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1 Einleitung
1.1 Asymmetrische Katalyse
Chiralität ist ein wichtiges und interessantes in der Natur auftretendes Phänomen.
Der Begriff der Chiralität stammt aus dem Griechischen (cheir = Hand) und wurde
vor über hundert Jahren von Lord Kelvin geprägt. Demnach sind zwei Gegenstände
oder Moleküle chiral, wenn Bild und Spiegelbild nicht zur Deckung gebracht werden
können. Ein anschauliches Beispiel stellt die rechte und die linke Hand eines Men-
schen dar.1,2 Nach Lord Kelvin sind zwei rechte (oder zwei linke) Hände homochi-
ral, während rechte und linke Hand heterochiral sind. Insbesondere auf molekularer
Ebene spielt die Chiralität oft eine entscheidende Rolle, da die meisten Moleküle mit
biologisch wichtigen Funktionen stereogene Zentren aufweisen. Die entscheidenden
Bausteine der belebten Natur wie Aminosäuren (mit Ausnahme des Glycins) oder Zu-
cker sind chiral und kommen zudem nur im hohen Überschuss einer Enantiomeren-
form natürlich vor. Daher ist es nicht weiter verwunderlich, dass lebende Organismen
unterschiedliche Reaktionen auf enantiomere Verbindungen zeigen.3 Somit wird ver-
ständlich, dass jedes Enantiomer eines Enantiomerenpaars bedeutend unterschiedlich
mit seiner chiralen Umgebung wechselwirkt.
Auf Grund dieser unterschiedlichen Wechselwirkungen ist es insbesondere bei der
Synthese pharmakologisch aktiver Substanzen für Arzneimittel,4, 5 bei Duft- und Aro-
mastoffen6,7 und in zunehmendem Maße auch bei Agrochemikalien wichtig,8 beide
Enantiomere auf ihre biologische Aktiviät bzw. Toxizität und die physiologische Wir-
kung auf Organismen zu untersuchen. Wie deutlich sich die Wirkung zweier Enantio-
mere unterscheiden können, wird am Beispiel von Ethambutol (Myambutol®) erläu-
tert.
(S,S)-1 findet Anwendung als Antituberculostatikum, wohingegen (R,R)-1 zur Erblin-
dung führt (Abb. 1.1). Ein Enantiomer kann also die gewünschte biologische Wir-
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Abbildung 1.1: Unterschiede in der biologischen Wirkungsweise zweier
Enantiomere.
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kung aufweisen (Eutomer), während das andere Enantiomer entweder weniger aktiv
bzw. wirkungslos ist oder wie (R,R)-1 sogar schädigend sein kann (Distomer). Dieser
Aspekt ist vor allem bei der Synthese chiraler Arzneistoffe zu berücksichtigen, denn
auf Grund von Zulassungsrichtlinien müssen beide Enantiomere separat auf ihre phy-
siologische Wirkung überprüft werden.4,9
In den vergangenen zwei Dekaden hat die Herstellung von enantiomerenreinen Pro-
dukten wie Vitaminen, Pharmazeutika, Agrochemikalien und Duft- oder Geschmack-
stoffen stark zugenommen. Vor diesem Hintergrund beschäftigt sich die „asymme-
trische Synthese“ gezielt mit der Herstellung enantiomerenangereicherter Verbindun-
gen. Enantiomerenreine Produkte sind prinzipiell durch Racematspaltung,10,11 enzy-
matische bzw. biokatalytische Verfahren,12,13 chiral pool-Synthesen14 oder asymmetri-
sche Synthesen mit stöchiometrischen Mengen eines Auxiliars15 oder substöchiome-
trischen Mengen eines Katalysators zugänglich.16,17
In der enantioselektiven, chemischen Katalyse wird häufig auf eine Metallquelle und
einen chiralen Liganden als Katalysatorvorläufer zurückgegriffen. Die Kombination
aus diesen beiden Aspekten (Metall und Ligand) ergibt eine nahezu unendliche An-
wendungsbreite im Hinblick auf zu katalysierende Reaktionen. Neben der Kontrol-
le der Stereochemie durch Verwendung chiraler Katalysatoren bietet die enantiose-
lektive Katalyse auch die Vorzüge der allgemeinen Katalyse. Ein Katalysator senkt
die Aktivierungsenergie für eine gegebene Reaktion ab, wodurch diese beschleunigt
wird bzw. bei deutlich milderen Reaktionsbedingungen durchgeführt werden kann.
Des Weiteren besteht die Möglichkeit durch Verwendung eines geeigneten Katalysa-
tors unerwünschte Konkurrenzreaktionen zu unterdrücken und somit das gewünsch-
te Produkt bevorzugt zu erhalten.18,19
Trotz der rasanten Entwicklung auf dem Gebiet der Katalysatorforschung findet die
asymmetrische Katalyse nur bedingt Anwendung in großtechnischen Verfahren.20–22
Als Gründe können die Kosten für Katalysatorentwicklung und der damit verbun-
denen Entwicklungszeit aufgeführt werden, aber auch die Abhängigkeit von Kosten-
schwankungen der benötigten Edelmetalle und die Verfügbarkeit der Liganden. Hin-
zu kommen weitere wichtige Anforderungen, denen ein Katalysator in industriellen
Prozessen gerecht werden muss, wie zum Beispiel Stabilität, Handhabbarkeit, Rezy-
klisierbarkeit, Toxizität, Chemoselektivität, Toleranz gegenüber funktionellen Grup-
pen sowie Katalysatoraktivität und -produktivität.
Dass trotz der hohen Anforderungen an einen Katalysator ein enantioselektiver, ka-
talytischer Prozess wirtschaftlich und ökologisch sein kann, lässt sich an einigen Bei-
spielen belegen. So stellt die Firma Syngenta das Herbizid (S)-Metolachlor21 (Abb. 1.2)
und Takasago (−)-Menthol23,24 (Abb. 1.3) großtechnisch her. Schlüsselschritte der Syn-
these stellen dabei asymmetrische Reaktionen dar.
Im Fall der Herstellung von (S)-Metolachlor (5) (Abb. 1.2) wird das Intermediat 4
durch eine Iridium-katalysierte Hydrierung des Imins 3, in Gegenwart des Diphos-
phinliganden 2 erzeugt. Bei 50 °C und 80 bar Wasserstoffdruck kann das Herbizid mit
79% ee erhalten werden.25–27
Bei der Herstellung von (−)-Menthol (9) (Abb. 1.3) findet eine Rhodium-katalysierte,
asymmetrische Isomerisierung des Diethylgeranylamins (7) zum (R)-Citronellaldieth-
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Abbildung 1.2: Teilschritte der Synthese von (S)-Metolachlor (5).
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Abbildung 1.3: Asymmetrische Isomerisierung von Diethylgeranylamin nach Taka-
sago zur Synthese von (−)-Menthol (9).
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ylamin (8) mit exzellentem Enantiomerenüberschuss Anwendung. Der von Noyori
entwickelte zweizähnige, axial-chirale Diphosphin-Ligand BINAP (6)28 erweist sich
in der hier dargestellten Reaktion als effektiv und findet weitere Anwendung in zahl-
reichen anderen asymmetrischen Reaktionen.29
Obwohl bisher nur vereinzelte enantioselektive, katalytische Reaktionen in großtech-
nischen Produktionen zu finden sind, zeigen die genannten Beispiele, dass deren Ein-
satz in der Industrie durchaus Anwendung finden. Zusammenfassend weist das Ge-
biet der Katalyseforschung großes Potential für zukünftige chemische Prozessführun-
gen im Industriemaßstab auf. Daher sind Weiterentwicklungen bestehender Kataysa-
torsysteme sowie die Etablierung neuer Katalysatoren für asymmetrische Reaktionen
wichtig und erstrebenswert.
1.2 Die Stoffklasse der Sulfoximine
1.2.1 Historische Entwicklung und Eigenschaften von Sulfoximinen
Die Stoffklasse der Sulfoximine30–32 wurde im Jahre 1949 von Bentley und Whitehead
im Zusammenhang einer Krankheit, der so genannten Hundehysterie oder Laufsucht,
entdeckt.33–38 Auslöser für das abnormale Verhalten der Hunde war die Nahrungs-
aufnahme von mit „Agen“ gebleichtem Getreide. Eine eingehende Untersuchung der
Krankheit ergab, dass gewisse Proteine nach Behandlung des Weizens mit Stickstoff-
trichlorid toxisch wirkten.39 Diese Proteine wiesen einen hohen Anteil der natürlich
vorkommenden Aminosäure (L)-Methionin auf, die durch Oxidation und anschlie-
ßende Iminierung zu (2S,5S)-Methioninsulfoximin (10) reagierte (Abb. 1.4).
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Abbildung 1.4: Das erste isolierte und charakterisierte Sulfoximin: (2S,5S)-
Methioninsulfoximin (10).
Bei der Isolierung und Charakterisierung von 10 wurden zwei diastereomere Ver-
bindungen getrennt, was den Schluss zuließ, dass am Schwefel ein stereogenes Zen-
trum vorliegen musste.38 Seitdem wurde über weitere pharmakologische Anwendun-
gen40–43 für Sulfoximine sowie deren Einsatz als chirale Auxiliare,44–48 als Liganden
für die asymmetrische Katalyse49,50 und als Strukturbausteine in Pseudopeptiden51–55
berichtet.
Strukturell sind Sulfoximine eng mit Sulfonen und Sulfonsäureamiden verwandt und
werden daher auch als Mono-Aza-Analoge der Sulfone aufgefasst.30, 31, 56 Die Stoff-
klasse der Sulfoximine zeichnet sich durch einen ausgeprägten Doppelbindungscha-
rakter zwischen Sauerstoff und Schwefel sowie Stickstoff und Schwefel und eine ver-
zerrt tetragonale Molekülgeometrie aus.31,57
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Abbildung 1.5: Chemische Eigenschaften der Sulfoximine
Die funktionelle Gruppe der Sulfoximine weist eine Vielzahl von interessanten Eigen-
schaften auf. (Abb. 1.5) Dabei besonders hervorzuheben ist der amphoteren Charakter
des Stickstoffs und der Acidität der Wasserstoff-Atome in α-Position zum Schwefel
(pKa ≈ 32 für R1 = H, R2 = Ph und R3 = Me) sowie des Iminwasserstoffs (pKa ≈ 24
für R1 = H, R2 = Ph und R3 = H).58 Des Weiteren stellen sie sich, auch bei extremen
Reaktionsbedingungen, als chemisch und konfigurativ stabil heraus.
1.2.2 Strategien zur Synthese von Sulfoximinen
Die Herstellung von Sulfoximinen kann generell durch die Iminierung von Sulfoxi-
den 12 oder durch die Oxidation von Sulfiliminen 13 erfolgen (Abb. 1.6). Sowohl die
Sulfoxide als auch die Sulfilimine sind chiral und daher aus stereochemischer Sicht
interessant.
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Abbildung 1.6: Allgemeiner Zugang zu Sulfoximinen.
Das am häufigsten angewendete und im Zuge dieser Arbeit benutze Protokoll zur
Herstellung von enantiomerenreinen Sulfoximinen wird am Beispiel von Methyl-phe-
nylsulfoximin (16) beschrieben (Abb. 1.7). Zunächst wird Thioanisol (15) durch Was-
serstoffperoxid und konzentrierter Essigsäure zum entsprechenden Sulfoxid oxidiert.
Anschließende Iminierung mit Natriumazid und konzentrierter Schwefelsäure führt
zum racemischen Sulfoximin 16.59 Durch eine Racematspaltung mittels Camphersul-
fonsäure (CSA) können beide Enantiomere von 16 mit exzellenter Enantioselektivi-
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Abbildung 1.7: Zugang zu enantiomerenreinem Phenylmethylsulfoximin 16.
tät und Ausbeute erhalten werden.60–62 Weicht man jedoch vom Standardsulfoximin
16 ab, so stößt die erwähnte Racematspaltung an ihre Grenzen. Ein Nachteil der er-
wähnten Iminierung beruht auf der Toxizität, Explosivität und Flüchtigkeit der in
situ erzeugten Stickstoffwasserstoffsäure. Ein etabliertes Protokoll greift deshalb auf
ein alternatives Iminierungsreagenz, O-Mesitylensulfonylhydroxylamin (MSH), zu-
rück.63–66
In letzter Zeit hat sich die asymmetrische Sulfoxidation prochiraler Sulfide zu enantio-
merenreinen Sulfoxiden mit anschließender stereospezifischer Iminierung als vielsei-
tig anwendbar herausgestellt. Chirale Sulfoxide sind weiterhin durch die Addition ei-
ner Organometallspezies an ein diastereomerereines Sulfinyltransferreagenz zugäng-
lich.67–77 Auch für die enantioselektive Iminierung prochiraler Sulfide sind Verfahren
nach Carreira,78 Katsuki79 und Uemura80 bekannt. Die Sulfilimine können mit Enantio-
merenüberschüssen von bis zu 99% erhalten werden.
In neueren Publikationen finden zunehmend Metall-katalysierte (Rh, Ag, Fe, Cu, Ru)
Iminierungsvarianten von Sulfoxiden Anwendung. Durch sie wurde es ermöglicht
Reaktionen bei milderen Reaktionsbedingungen durchzuführen. Zusätzlich wurde
die Nutzung von organischen Aziden81–87 in Kombination mit hypervalenten Iodver-
bindungen oder weniger gefährlichen Iminierungsreagenzien, wie Sulfonamiden an
Stelle der in situ erzeugten Stickstoffwasserstoffsäure ermöglicht.88, 89
Ein einfaches Verfahren zur stereospezifischen Iminierung von Sulfoxiden wurde von
Bolm entwickelt (Abb. 1.8).90 Aus diversen Säureamiden, Rh2(OAc)4 und Iodbenzol-
diacetat wird formal ein Nitren-Rest stereoselektiv auf das Sulfoxid übertragen. Das
aus Trifluoracetamid (R3-NH2 = CF3CONH2) resultierende Sulfoximin kann unter ba-
sischen Bedingungen zum synthetisch wertvollen NH-Sulfoximin gespalten werden.
Die Iminierung des enantiomerenreinen Sulfoxids verläuft unter Retention der Konfi-
guration und ergibt das Sulfoximin in enantiomerenreiner Form.
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Abbildung 1.8: Stereoselektive Iminierung von Sulfoxiden nach Bolm.
Daraufhin entwickelte Bolm eine Silber(I)-katalysierte Methode zur Iminierung von
Sulfoxiden. Eine Kombination aus 4,4’,4”-Tri-tert-butyl-2,2’:6’,2”-terpyridin (4,4’,4”-
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Abbildung 1.9: Ag(I)-katalysierte Iminierung von Sulfoxiden nach Bolm.
tBu3tpy) und Silbernitrat ermöglichte die Synthese vielzähliger N-geschützter Sulf-
oximine in guten Ausbeuten (Abb. 1.9).91 Auch in der Silber-katalysierten Iminierung
läuft die Reaktion stereospezifisch unter Retention der Konfiguration ab. Interessan-
terweise stellte sich während der Systemoptimierung heraus, dass die Reaktion bei er-
höhten Temperaturen auch ohne Anwesenheit eines Silbersalzes abläuft. Somit wurde
eine Metall-freie, und folglich kostengünstige Iminierungsmethode zur Darstellung
von Sulfoximinen entwickelt. Jedoch konnte eine partielle Racemisierung beobachtet
werden.92 Jüngst wurde eine Eisen(III)-katalysierte Alternative für diese Transforma-
tion veröffentlicht (Abb. 1.10).93 Iminierungen zahlreicher Sulfoxide konnten unter
milden Reaktionsbedingungen unter Verwendung von preiswertem Fe(acac)3 als Ka-
talysator, einem Sulfonamid als Stickstoffquelle und Iodosobenzol realisiert werden.
Die Reaktion verläuft stereospezifisch unter Retention der Konfiguration am Schwe-
felatom.
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Abbildung 1.10: Eisen(III)-katalysierte Iminierung von Sulfoxiden nach Bolm.
Eine weitere Metall-freie Iminierungsmethode zur Synthese von NH-Sulfoximinen
wurde vor kurzer Zeit von Bolm veröffentlicht (Abb. 1.11).94 Zunächst wird Sulfid 11
mit einer Kombination aus N-Bromsuccinimid oder Iod und Cyanamin zum Sulfili-
min 18 umgesetzt. AnschließendeOxidationmit mCPBA ergibt das N-Cyanosulfoximin
19, das in der Folge säurekatalysiert in das entsprechende NH-Derivat 14 überführt
wird.94 Die Iminierung eines Sulfoxides ist unter den beschriebenen Reaktionsbedin-
gungen nicht möglich. Dieses System zeichnet sich durch den Verzicht auf Metallka-
talysator und toxische Reagenzien aus.
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Abbildung 1.11: Metall-freie Iminierung von Sulfiden.
Des Weiteren stellte sich 19 als synthetisch wertvolles Intermediat für die Herstel-
lung des Tetrazolderivats 21 heraus (Abb. 1.12).95 Eine Zusammenfassung und Ver-
gleichstudie zu diversen Metall-katalysierten Iminierungsmethoden wurde kürzlich
von Bolm publiziert.96
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H2O:MeOH-4:1,
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Abbildung 1.12: Synthese von Sulfoximintetrazol 21.
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1.2.3 Funktionalisierungen von Sulfoximinen
1.2.3.1 Funktionalisierungen am α-Kohlenstoff
Zahlreiche Sulfoximine lassen sich nicht direkt in großen Mengen herstellen, daher
wird gerne auf das leicht zugängliche Sulfoximin 16 als Ausgangsmaterial zurückge-
griffen. Analog zu Sulfonen weisen auch Sulfoximine in α-Stellung zum Schwefel ei-
ne CH-acide Position auf, die durch starke Lithiumbasen deprotoniert werden kann.
Die Iminofunktion wird zunächst durch eine TMS-Gruppe geschützt, anschließend
kann das gebildete Carbanion mit verschiedenen Elektrophilen umgesetzt werden.
Die Entschützung der Iminofunktion erfolgt im sauren Milieu mittels Ammonium-
chlorid in Methanol. Auf diese Weise lassen sich aus dem chiralen Vorläufer (S)-16
durch Umsetzung mit entsprechenden Elektrophilen wie Alkylhalogeniden oder Car-
bonylen Sulfoximine mit verlängerten und funktionalisierten Alkylseitenketten syn-
thetisieren (Abb. 1.13).97, 98 Im Rahmen dieser Arbeit wurden zahlreiche Carbonyle als
Elektrophile eingesetzt, was zu β-Hydroxysulfoximinen 22 führt.58, 99–102
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16 2223
24
24
Abbildung 1.13: Reaktion von Sulfoximinen mit Elektrophilen.
Eine weitere Funktionalisierungsmöglichkeit stellt die Arylierung am α-Kohlenstoff
zum Schwefel dar (Abb. 1.14).103 Durch geeignete Wahl der Schutzgruppe am Sul-
foximinstickstoff und eine starke Base kann Palladium-katalysiert das Arylbenzyl-
sulfoximin 27 in guten Ausbeuten erhalten werden. Nach Esterhydrolyse und De-
carboxylierung gefolgt von einer Amidreduktion sind so verschiedene NH-S-Aryl-
S-benzylsulfoximine 28 zugänglich.
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Abbildung 1.14: Palladium-katalysierte α-Arylierung von Sulfoximinen.
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1.2.3.2 Funktionalisierungen am Iminstickstoff
Auf Grund der geringeren Nukleophilie des Sulfoximinstickstoffs sind Derivatisie-
rungen an dieser Position nicht trivial durchzuführen. Der Iminostickstoff reagiert nur
mit hoch reaktiven Elektrophilen wie Carbonsäurechloriden oder -anhydriden,104,105
α,β-ungesättigten Estern oder, nach Deprotonierung mit starken Basen (KH), mit pri-
mären Alkylhalogeniden58,106 unter Phasentransferkatalyse. Zur Herstellung von N-
Methylsulfoximinen ist die Eschweiler-Clarke-Reaktion zu nennen.107,108
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O N
R3 R5
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K2CO3, Toluol, 110 °C
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14 29 30
Abbildung 1.15: Synthese von N-Vinylsulfoximinen.
Die Einführung aromatischer oder olefinischer Kohlenstoffe kann mittels Übergangs-
metall-katalysierter Kreuzkupplungen erfolgen (Pd, Cu, Fe).104,109–116 Vinylierungen
des Sulfoximinstickstoffs können sowohl Palladium- als auch Kupfer-katalysiert rea-
lisiert werden (Abb. 1.15).117,118 Die entsprechenden Kupplungsprodukte 30 stellten
sich allerdings auf Grund ihrer Enamid-Substruktur als instabil heraus.
N-Arylierungen von NH-Sulfoximinen wurden erstmals von Bolm im Jahr 1998 be-
schrieben.109,110 Den Grundstein für diese Chemie legten Buchwald119 und Hartwig,120
die eine Palladium-katalysierte Arylierung von Aminen beschrieben. In Analogie zu
diesen Arbeiten konnten Sulfoximine 14 mit Arylhalogeniden (26, 31) racemisierungs-
frei gekuppelt werden.
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Abbildung 1.16: Synthese von N-Arylsulfoximinen.
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Eine Vielzahl von Arylbromiden, -iodiden, -tosylaten und -nonaflaten können mittels
Metall-katalysierter Kreuzkupplungen zur Reaktion gebracht werden und führen zu
Sulfoximinderivaten des Typs 32 und 33 (Abb. 1.17).
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Abbildung 1.17: Synthese von N-Arylsulfoximinen.
Eine Erweiterung zu diesen Methoden steuerte Harmata durch die Umsetzung von
Arylchloriden zu N-Arylsulfoximinen unter Mikrowellenbedingungen bei.121 Wäh-
rendArylchloride unter den normalen thermischen Bedingungen nur in geringer Aus-
beute kuppeln, konnten durch Einsatz von Mikrowellenbestrahlung durchweg gute
Resultate erzielt werden.122
Einen bemerkenswerten Unterschied hinsichtlich der Selektivität der Kupplung wur-
de abhängig vom eingesetzten Metallkatalysator beobachtet (Abb. 1.18). Während 1,8-
Dibromnaphthalin (34) in Anwesenheit von Pd2(dba)3 zum Heterozyklus 35 reagiert,
wird es in der Kupfer-vermittelten Kupplung ausschließlich in das naphthalinver-
brückte Bissulfoximin 33 überführt. Bei entsprechender Struktur reagieren eine Reihe
von Dibromarenen mit 16 in Gegenwart von Pd2(dba)3 zu Sulfoximin-Heterozyklen
mit variabler Ringgröße.123
Br Br
NS N S
OO
N S
O
S
O NH
Cu Pd
16 34
3533
Abbildung 1.18: N-Arylierungsreaktionen mit 1,8-Dibromnaphthalin.
In der Arbeitsgruppe von Bolm dient die N-Arylierung von Sulfoximinen als Schlüs-
selreaktion zur Synthese von zahlreichen C1- und C2-symmetrischen Sulfoximinen
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Abbildung 1.19: C1- und C2-symmetrische Sulfoximine.
wie 33, 36, 37 und 38 (Abb. 1.19), welche erfolgreich als chirale Liganden in Metall-
katalysierten asymmetrischen Reaktionen eingesetzt wurden.
1.2.4 Sulfoximine in der asymmetrischen Metallkatalyse
Seit Beginn der 70er Jahre wurde über den Einsatz von Sulfoximinen in der organi-
schen Synthese berichtet.30–32,124 Die Sulfoximine dienten zunächst als chirale Auxi-
liare in diastereoselektiven Reaktionen.44–48,125–128 Die erste Publikation zur Anwen-
dung von Sulfoximinen als Liganden für die asymmetrische Katalyse wurde von Bolm
im Jahre 1992 veröffentlicht.129 Seit dieser Zeit sind zahlreiche Anwendungen von
Sulfoximinen als Liganden in der enantioselektiven Metallkatalyse beschrieben wor-
den. Zu Beginn wurden N,O-Liganden des Typs 22 und 39 erarbeitet und in diversen
Katalysen eingesetzt (Abb. 1.20).
S
NR1
O
OH
R3
R2
S
NR1
O
OH
22 39
Abbildung 1.20: N,O-Sulfoximinliganden für die enantioselektive Metallkatalyse.
Die β-Hydroxysulfoximine 22 fanden bei der Nickel-katalysierten 1,4-Addition von
Diethylzink an Enone 40,129 in der Reduktion von prochiralen Ketonen 44130,131 so-
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R1 R2
O
R1 R2
OEt2Zn, Ni(acac)2,
O OH
O
R
OH
R
Et2Zn,
BH3 oder NaBH4 - TMSCl,
(bis zu 72% ee)
(bis zu 88% ee)
(bis zu 93% ee)
R R
22
22
22
40 41
42 43
44 45
Abbildung 1.21: Anwendungen von β-Hydroxysulfoximinen 22.
wie bei der Addition von Diethylzink an aromatische Aldehyde 42132 Anwendung
(Abb. 1.21). Dabei konnten durchweg gute Enantiomerenüberschüsse erzielt werden.
Die phenolischen Sulfoximinderivate 39 kamen in Ti(OiPr)4 vermittelten Additio-
nen von Trimethylsilylcyanid (TMSCN) an Aldehyde zum Einsatz. Unter Verwen-
dung stöchiometrischer Mengen des Katalysatorvorläufers 46 konnten gute Selekti-
vitäten erzielt werden. Jedoch traten bei reduzierten Katalysatormengen erhebliche
Einbußen hinsichtlich der Selektivität auf (Abb. 1.22).133
S
NH
O
OH
O
CN
OH
Ti(OiPr)4, TMSCN
(100 mol%): bis zu 91% ee
  (20 mol%): bis zu 43% ee
R R
42
46
46
46
47
Abbildung 1.22: Sulfoximin 46 in der Titan-katalysierten Cyanidaddition an
Aldehyde.
Hohe Enantioselektivitäten konnten unter Verwendung von C2-symmetrischen Bis-
sulfoximinen als Liganden in asymmetrischen C-C-Knüpfungsreaktionen erzielt wer-
den (Abb. 1.23). In der Palladium-katalysierten allylischen Alkylierung mit 52 wurde
das Produkt 53 mit Enantioselektivitäten bis zu 98% ee synthetisiert. Als Nukleophi-
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Cu(OTf)2,
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<98% ee
[Pd(allyl)Cl]2,
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49
33
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5048
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53
Abbildung 1.23: Bissulfoximine in der asymmetrischen Katalyse.
le agierten diverse Malonsäureester. Als nachteilig erwies sich die mäßige Aktivität
des Katalysators, wodurch Reaktionszeiten von mehreren Tagen erforderlich waren.
Durch Temperaturerhöhungen konnten die Reaktionszeiten zwar verkürzt werden, je-
doch mussten damit verbundene Selektivitätsverluste in Kauf genommen werden.134
In Kupfer-katalysierten Hetero-Diels-Alder-Reaktion erzielten die Bissulfoximine 33
und 52 ebenfalls gute Ausbeuten, Enantio- und Diastereoselektivitäten. Das aryl-ver-
brückte Bissulfoximin 33 wies eine höhere Aktivität auf als das ethylen-verbrückten
Analoga 52 (Abb. 1.23). Das beste Resultat konnte in der Reaktion zwischen Cyclohe-
xadien (48) und Ethylglyoxalat (49) mit Ligand (S,S)-33 erzielt werden.104 Das bizykli-
sche Produkt 50 konnte, selbst bei Verwendung von nur 0.5 mol% des Katalysatorvor-
läufers, in einem endo/exo-Verhältnis von 99:1 und mit bis zu 99% ee erhalten werden.
Das C1-symmetrische N-Chinolinylsulfoximin 38 erwies sich unter optimierten Bedin-
gungen ebenfalls als hervorragender Ligand für die Hetero-Diels-Alder-Reaktion (96%
ee).135
Das Benzyl-substituierte Aminosulfoximin 37 eignete sich ausgezeichnet für die Kup-
fer-katalysierte Mukaiyama- und vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktion sowie für eine
Kupfer-katalysierte Carbonyl-En-Reaktion (Abb. 1.24).136–138 Optimierung der Reak-
tionsparameter für die Mukaiyama- und vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktion ergab ein
System bestehend aus Kupfer(II)-Triflat alsMetallquelle, Tetrahydrofuran als Lösungs-
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mittel und 2,2,2-Trifluorethanol als Additiv.
OTMS O
O
O
O
O
O
OH
*
Cu(OTf)2,
THF, CF3CH2OH
99% ee
O
O
O
O
OH
O
*
Cu(ClO4)2,
DCM
91% ee
54 55
37
37
56
57 58 59
Abbildung 1.24: Mukaiyama-Aldol- und Carbonyl-En-Reaktion mit Aminosulfox-
imin 37.
In der Addition von Silylenolethern an α-Ketoester konnten bei sehr guten Ausbeuten
Enantioselektivitäten bis zu 99% ee erzielt werden. Olefine konnten in einer Kupfer-
katalysierten Carbonyl-En-Reaktion als Nukleophile mit Pyruvaten zur Reaktion ge-
bracht werden. Die entsprechenden Produkte wurden in moderaten Ausbeuten mit
bis zu 91% ee isoliert.139
Das C1-symmetrische Diarylphosphinylsulfoximin 36 konnte sich in der Palladium-
katalysierten, allylischen Alkylierung und Aminierung beweisen.140 Es zeigte sich,
dass 36 im Vergleich mit bekannten C2-symmetrischen N,N’-Bissulfoximin-Liganden
vergleichbare Enantioselektivitäten erreichte (bis zu 98% ee). In einer zweiten Anwen-
dung wurde das Diarylphosphinylsulfoximin als Ligand in der Iridium-katalysierten
Hydrierung von N-PMP-geschützten Iminen eingesetzt (Abb. 1.25).141 Untersuchun-
gen in Hinblick auf Katalysatoraktivität und Selektivität ergaben, dass die Alkylgrup-
pe am Sulfoximin einen starken Einfluss auf den Reaktionsausgang hatte. Mit der
N
O
HN
O[Ir(COD)Cl]2,
I2, Toluol, H2 (20 bar)
*
60
36
61
Abbildung 1.25: Imin-Hydrierung mit Diarylphosphinylsulfoximin 36.
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iso-Butylgruppe am Schwefel konnte das chirale Amin 61 in sehr guter Ausbeute mit
98% ee erhalten werden. Bemerkenswert war die Tatsache, dass Umsatz nur in An-
wesenheit von katalytischen Mengen Iod beobachtet werden konnte. Dies ließ den
Schluss zu, dass das Iod eine Oxidation des Metallzentrums bewirkte und dies die
eigentliche aktive Spezies im Katalysezyklus darstelle. Eine andere Erklärung für die
erhöhte Reaktivität könnte die Aktivierung des Imins durch Anlagerung von Iod oder
Iodwasserstoffsäure an den Iminstickstoff sein.
1.3 Enantioselektive Addition von Alkylzinkreagenzien
an Aldehyde
Im Jahre 1849 berichtete Frankland über die ersten Organozinkverbindungen.142 In
den folgenden Jahren gewannen diese Reagenzien hinsichtlich ihres Einsatzes in C-
C-Bindungsknüpfungs-Reaktionen an Bedeutung. Zinkorganyle sind vielfältige Nu-
kleophile und zeigen auf Grund ihrer geringeren Reaktivität im Vergleich zu Organo-
lithium- oder -magnesiumverbindungen eine große Toleranz gegenüber funktionel-
len Gruppen. Organozinkverbindungen weisen in Abwesenheit geeigneter Katalysa-
toren geringe Reaktivität gegenüber Carbonylverbindungen auf. Durch Koordination
an einen Liganden geht die lineare Anordnung der Zinkreagenzien in eine trigonal
planare bzw. tetraedrische über. Diese Umhybridisierung ist mit einer Schwächung
der Zn-C-Bindung verbunden und erhöht damit die Nukleophilie. Die Übertragung
eines Alkylrestes auf ein geeignetes Elektrophil wird somit ermöglicht. Über die ers-
te enantioselektive Addition eines Dialkylzinkreagenzes an Benzaldehyd wurde 1984
von Oguni und Oni berichtet.143
Bereits 1986 fand Noyori mit (−)-DAIB (62) den ersten hoch enantioselektiven Ligan-
den für die Addition von Diethylzink an aromatische Aldehyde. Das Additionspro-
dukt 63 konnte in Gegenwart von 2 mol% Katalysator mit bis zu 98% ee erhalten wer-
den (Abb. 1.26).144 Bis heute wurde eine Vielzahl chiraler Katalysatoren entwickelt
und deren Potential in der asymmetrischen Ethylierung von Aldehyden mittels Die-
thylzink getestet.145–147
O OH N
OH
ZnEt2,
Toluol, 0 °CR R
42
62
6263
Abbildung 1.26: (−)-DAIB-katalysierte Addition von ZnEt2 an aromatische Aldehy-
de nach Noyori.
Des Weiteren berichtete Fu im Jahre 1997 erstmals über eine enantioselektive, katalyti-
sche Addition von Diphenylzink an aromatische und aliphatische Aldehyde.148 Unter
Verwendung von 3 mol% des Azaferrocens 64 konnte 4-Chlorphenylphenylmethanol
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99%, 57% ee
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64
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65
Abbildung 1.27: Enantioselektive Phenylierung von Aldehyden nach Fu.
(65a) mit 57% ee erhalten werden (Abb. 1.27). Im Gegensatz zu Diethylzink kann Di-
phenylzink auch in Abwesenheit eines Katalysators mit Aldehyden zu den entspre-
chenden Diarylmethanolen reagieren. Diese Hintergrundreaktion gilt es durch effek-
tive Katalysatoren zu minimieren, um Einbußen in der Enantioselektivität so gering
wie möglich zu halten.
Wenig später wurde von Pu die erste hoch enantioselektive Addition von Diphenyl-
zink an Aldehyde publiziert. Die Phenylierung unter Verwendung von reinem Di-
phenylzink und chiralen Binaphthol-Derivaten 66 wurde beschrieben (Abb. 1.28). Di-
arylmethanol 65a konnte auf diesem Weg, ausgehend von 4-Chlorbenzaldehyd (42a)
mit einem Enantiomerenüberschuss von 94% ee und einer Ausbeute von 86% isoliert
werden. Meist waren jedoch für solch hohe Enantiomerenüberschüsse Katalysator-
mengen von 20 mol%, tiefe Temperaturen von
OH
OH
OR
OR
OR
OR
66
Abbildung 1.28: Binaphthol-Derivate für den enantioselektiven Phenyltransfer auf
Aldehyde nach Pu.
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−30 °C und hoch verdünnte Reaktionslösungen notwendig.149
Zeitgleich zu den Arbeiten von Pu entwickelte Bolm planar chirale Hydroxy- Ferro-
cenyl-Oxazoline (67 und 68) zur Phenylierung von Aldehyden (Abb. 1.29).150,151 Die
Ferrocene 67 und 68 weisen zwei Chiralitätselemente auf, zum Einen das stereoge-
ne Zentrum an der Oxazolineinheit und zum Anderen auf Grund der zwei ortho-
Substituenten am Ferrocen eine Spiegelebene.
Fe
N
O
N
O
Fe
Ph
Ph
HO
Ph
Ph
OH
N
O
Ph
Ph
OH
67
68
Abbildung 1.29: Katalysatorvorläufer für die enantioselektive Phenylierung mittels
Diphenylzink nach Bolm.
In Gegenwart von 5–10 mol% des Katalysatorvorläufers 67 konnten bei 0 °C hohe En-
antiosektivitäten und nahezu quantitative Ausbeuten in der Phenylierung von aroma-
tischenAldehyden erreicht werden. Unverzweigte aliphatische und ortho-substituierte
aromatische Aldehyde erwiesen sich als schwierige Substrate in Bezug auf hohe En-
antiomerenüberschüsse. Der Phenyltransfer auf heteroarmatische Aldehyde, wie 2-
Pyridincarbaldehyd, verlief nahezu ohne Stereokontrolle. Ferrocen 67 stellte sich im
Vergleich mit dem komplexeren Bisoxazolinylferrocen 68 als überlegen heraus.
Ein wesentlicher Nachteil der bisher vorgestellten Verfahren nach Fu, Pu und Bolm ge-
genüber den reduktiven Methoden (siehe Kapitel 1.3.1) ist die Verwendung des kost-
spieligen Diphenylzinks. Dieser Nachteil konnte durch Arbeiten von Blacker behoben
werden. Im Jahr 1998 publizierte dieser erstmals den Einsatz von gemischten Zin-
kreagenzien zur Phenyladdition an Aldehyde.152 Ein Gemisch aus Diphenyl- und Di-
methylzink in äquimolaren Mengen konnte 2-Pyridincarbaldehyd in Gegenwart von
Dibutylnorephedrin (DBNE) mit 70% ee phenylieren.
Eine hoch enantioselektive Phenylierung von Aldehyden unter Verwendung einer Mi-
schung aus Diphenyl- und Diethylzink in Gegenwart des Ferrocens 67 gelang Bolm
im Jahr 2000.153 Diese neue Methode ist dem urspünglichen Protokoll aus dem Jahr
1999 auf Grund der reduzierten Menge an Diphenylzink (0.65 Äquivalente) überle-
gen, da durch die Bildung eines gemischten PhEtZn-Reagenzes beide Phenylgruppen
für eine Übertragung zur Verfügung standen. Des Weiteren konnte mit dem Hydroxy-
Ferrocenyl-Oxazolin 67 eine Steigerung der Enantiomerenüberschüsse (bis zu 98% ee)
bei milderen Reaktionsbedingungen erzielt werden.
Im Weiteren wurden neue enantioselektive Phenylierungsmethoden von unterschied-
lichen Gruppen beschrieben. So berichteten Zhao und Pericàs über den Einsatz von
β-Aminoalkoholen als Katalysatoren in der asymmetrischen Addition von Diphenyl-
zink an Aldehyde (Abb. 1.30).
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Abbildung 1.30: β-Aminoalkohole als Katalysatoren in der asymmetrischen Additi-
on von Diphenylzink an Aldehyde nach Zhao und Pericàs.
Zhao nutzte auf Prolin basierende N,O-Liganden 69 und konnte bei −30 °C die Addi-
tionsprodukte mit Enantiomerenüberschüssen von bis zu 93% ee erhalten.154 Im Jahr
2004 wurden von Pericàs Piperidinderivate des Typs 70 als effektive Katalysatoren für
den enantioselektiven Phenyltransfer auf Aldehyde vorgestellt.155 Bei Verwendung
von nur 1.5 mol% des Katalysatortyps 70 und einem Gemisch aus Diphenyl- und Di-
ethylzink im Verhältnis 1:2 konnten Diarylmethanole mit bis zu 99% ee erhalten wer-
den.
Im Jahr 2002 berichtete Ha über enantioselektive Ethyl- und Phenyladditionen an Al-
dehyde, wobei von BINOL abgeleitete Aminoalkohole des Typs 71 zum Einsatz ka-
men (Abb. 1.31).156 Mit 10 mol% Katalysator konnten binnen einer Stunde nahezu
quantitative Ausbeuten und Enantiosektivitäten bis zu 98% ee erzielt werden, jedoch
waren 2.0 Äquivalente Diphenylzink notwendig, um akzeptable Ausbeuten zu erhal-
ten.
NR2
OH
71
Abbildung 1.31: Axial-chirale Binaphthol-basierte Aminoalkohole für die Phenylad-
dition an Aldehyde nach Ha.
Die bislang beschriebenen Aryltransferreaktionen beschränkten sich auf die Verwen-
dung von Diphenylzink als Phenylquelle und waren daher auf den Transfer einer
Phenylgruppe beschränkt. Um diese strenge Limitierung aufzuheben, wurden alter-
native Arylquellen gesucht. In 2002 berichtete Bolm über einen Aryltransfer auf Alde-
hyde unter Verwendung von in situ generierten Arylzinkreagenzien aus kommerziell
erhältlichen Arylboronsäuren und Diethylzink (Abb. 1.32). Seitdem weist die asym-
metrische Aryltransfer-Reaktion eine hohe Flexibilität hinsichtlich der entsprechen-
den Additionsprodukte auf. Eine Vielzahl von Arylboronsäuren sind kommerziell er-
hältlich, andere sind auf einfachem Wege zugänglich. Boronsäuren wurden in einem
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ersten Reaktionsschritt mit 3.0 Äquivalenten Diethylzink in Gegenwart von Dimethyl-
polyethylenglykol (DiMPEG) (10 mol%) bei 60 °C in Toluol transmetalliert. Anschlie-
ßend wurden der Katalysator 67 bei Raumtemperatur und der Aldehyd bei 10 °C zu-
gegeben. Mit diesem System konnten hohe Ausbeuten bei Enantioselektivitäten bis
zu 97% ee erzielt werden. Die Zugabe von Dimethylpolyethylenglykol (DiMPEG, MW
= 2000 g/Mol) als Additiv hatte einen deutlich positiven Effekt auf die Enantioselek-
tivität.157–161
Fe
N
O
Ph
Ph
OH
ArB(OH)2
1.) DiMPEG (10 mol%),
     Toluol, 12 h, 60 °C
2.) (10 mol%)
Et2Zn
3.) Aldehyd
     12 h, 10 °C
Ar
OH
R
67
67
42
65
Abbildung 1.32: Boronsäuren als Arylquelle in der Aryltransfer-Reaktion nach Bolm.
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1.3.1 Alternative Synthesemöglichkeiten von enantiomerenreinen
Diarylmethanolen
Neben dem Aryltransfer auf Aldehyde gelingt die Herstellung von Diarylmethanolen
auch über die Reduktion von prochiralen Ketonen. Dabei sind vor allem die Boran-
Reduktion nach Corey (CBS-Reduktion)162,163 und die Ruthenium-katalysierte Reduk-
tion164,165 nach Noyori zu nennen. In beiden Systemen müssen sich allerdings die
beiden Arylreste des prochiralen Ketons deutlich in ihren elektronischen oder steri-
schen Eigenschaften unterscheiden, damit hohe Enantioselektivitäten beobachtet wer-
den können.
Das elektronisch unsymmetrische Diarylketon 72, bestehend aus einem elektronen-
schiebend substituierten und einem elektronenarmen Arylrest, konnte unter Verwen-
dung von Catecholboran (74) und Oxazaborolidin 73 in das entsprechende Diaryl-
methanol 75 mit hohem Enantiomerenüberschuss in guter Ausbeute überführt wer-
den (Abb. 1.33).166
O
TIPSO NO2
OH
TIPSO NO2
N B
O O
BH
O
(15 mol%)
Catecholboran
-78 °C, Toluol
88%, 95% ee
72
73
73
74
74
75
Abbildung 1.33: CBS-Reduktion nach Corey, Bakshi und Shibata.
Die Reduktion prochiraler Ketone nach Noyori zeichnet sich vor allem durch die ge-
ringe Katalysatorkonzentration aus (Abb. 1.34). Unter Verwendung von 0.05 mol%
des chiralen Rutheniumkomplexes 77 in Gegenwart von Kalium-tert-butanolat sowie
einem Wasserstoffdruck von 8 bar konnte das ortho-substituierte Diarylmethanol 78
ausgehend vom Keton 76 in exzellenter Ausbeute und Enantioselektivität erhalten
werden. Gute Ergebnisse wurden jedoch nur mit ortho-substituierten Benzophenon-
derivaten erzielt. Bei meta- und para-Substitution versagt die Noyori-Methode teilweise
gänzlich. Idealerweise weisen die Substrate sowohl eine elektronische als auch steri-
sche Differenzierung auf.
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Abbildung 1.34: Enantioselektive Hydrierung prochiraler Ketone mit einem Ru-
BINAP/Diamin-Komplex nach Noyori.
1.3.2 Bedeutung enantiomerenreiner Diarylmethanole
Enantiomerenreine Diarylmethanole stellen wichtige Intermediate für die Synthese
biologisch aktiver Verbindungen dar. Viele zeigen interessante physiologisch Eigen-
schaften und dienen als Antihistaminika, Anticholinergika, Diuretika, Antidepressiva
und Lokalanästhetika.167–170
O ON N
OH
CN
O
OHO
O
CN
O
OHO
O
79 80
81 82
Abbildung 1.35: Biologisch aktive Diarylmethanole.
Die Diphenylhydramin-Derivate (R)-Neobenodin (79) und (R)-Orphenadrin (80) wer-
den als Antihistaminika eingesetzt (Abb. 1.35). Weitere biologisch aktive Diarylme-
thanolderivate sind 81 und 82, welche zur Behandlung von Migräne verwendet wer-
den.169 Des Weiteren spielt die Synthese von Diarylalkylmethanen ausgehend von
enantiomerenreinen Diarylmethanolen eine wichtige Rolle. Diarylalkylmethane stel-
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len wichtige Zwischenstufen bei der Synthese von Antimuscarinen und Antidepres-
siva dar.171 Solche Moleküle können ausgehend von Diarylmethanolen durch nukleo-
phile Substitution einer geeigneten Abgangsgruppe in benzylischer Position mit C-
Nukleophilen synthetisiert werden.
1.4 Die Mukaiyama-Aldolreaktion
Die Aldolreaktion ist eine der wichtigsten Methoden zur C-C-Bindungsknüpfung in
der organischen Synthese. Im Jahre 1973 beschrieb Mukaiyama die heute nach ihm
benannte Variante der Aldolreaktion.172,173 Dabei reagiert ein Silylenolether 85 als
Nukleophil mit einer Carbonylverbindung 83 (Abb. 1.36). Da Silylenolether tenden-
ziell schwache Nucleophile darstellen, ist eine Aktivierung der Carbonylverbindung
durch Lewis-Säuren erforderlich. Diese koordinieren an den Carbonylsauerstoff und
erhöhen so die Elektrophilie des Carbonylkohlenstoffs. Nach Abspaltung der Lewis-
Säure und Übertragung des Silylrestes zum Aldolatsauerstoff können die silylierten
Aldolprodukte 87 erhalten werden. Durch Hydrolyse sind die β-Hydroxycarbonyl-
Verbindungen 88 zugänglich. Dieser Ansatz ermöglicht die Herstellung enantiome-
renreiner Alkohole, welche nützliche Bausteine für die Synthese von biologisch akti-
ven Molekülen darstellen.174–177
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Abbildung 1.36: Einfacher Mechanismus einer Mukaiyama-Aldolreaktion.
In der Vergangenheit wurde eine Vielzahl metallkatalysierter enantioselektiver Mu-
kaiyama-Aldolreaktionen publiziert.178–181 Mukaiyama berichtete über eine hoch en-
antioselektive Aldolreaktion von Silylenolether 85 mit aliphatischen Aldehyden 89
(Abb. 1.37). Als Katalysator diente ein Komplex aus dem von Prolin abgeleiteten Dia-
min 90 und Zinn(II)-Triflat.182 Die Reaktionen konnten überwiegend mit hohen Aus-
beuten und Enantioselektivitäten zu den entsprechenden silylierten Aldolprodukten
87 durchgeführt werden. Die Verwendung von Propionitril als Lösungsmittel war für
hohe Selektivitäten und Ausbeuten essentiell. Als nachteilig erwies sich die verhält-
nismäßig hohe Katalysatormenge von 20 mol% und die Notwendigkeit einer langsa-
men Zugabe des Silylenolethers zum Aldehyd. Bei zu rascher Zugabe des Silyleno-
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Abbildung 1.37: Chirale Diamine in der Sn(II)-katalysierten Mukaiyama-
Aldolreaktion.
lethers bildete sich Trimethylsilyltriflat, welches als achirale Lewis-Säure die zu race-
mischen Produkten führende Hintergrundreaktion katalysierte.
Häufig kommen auch C2-symmetrische bidendate Bisoxazoline (Box) 92 und triden-
date Bisoxazolin-Pyridine (PyBox) 91 zur Anwendung.183–187 Evans berichtete im Jah-
re 1996 über eine Cu(II)-Box-katalysierte Addition von Ketenacetalen 85 an Benzy-
loxyacetaldehyd (93) (Abb. 1.38).188–190 Die Aldolprodukte 94 konnten in exzellenten
Ausbeuten und mit ausgezeichneten Enantiomerenüberschüssen isoliert werden. Ty-
pischerweise wurde mit einer Katalysatormenge von 5 mol% gearbeitet, jedoch wurde
beim Einsatz von nur 0.5 mol% keine Einbußen hinsichtlich Ausbeute und Selektivität
beobachtet.
O
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Abbildung 1.38: Box und PyBox vermittelte Addition von Ketenketalen an Benzyl-
oxyacetaldehyd.
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In den bisher diskutierten Beispielen wurden ausschließlich Aldehyde als Elektro-
phile eingesetzt. Hohe Diastereo- und Enantioselektivitäten konnten jedoch auch bei
der Umsetzung von Ethylglyoxalaten und α-Ketoestern als Elektrophile erzielt wer-
den.190,191 Über die enantioselektive Addition von Silylenolethern an Ketone ist bisher
wenig berichtet worden. Dies kann auf die geringe Elektrophilie des Ketons (im Ver-
gleich zum Aldehyd) zurückgeführt werden. Durch eine elektronenziehende Gruppe
in α-Position zum Carbonyl, wie im Fall der Pyruvate und Glyoxalate, kann die Elek-
trophilie für eine Reaktion mit einem Silylenolether jedoch ausreichend erhöht wer-
den. Des Weiteren wird durch die zweite Carbonylfunktion die Ausbildung eines 5-
Ring-Chelates ermöglicht, wodurch sich ein konformativ starrer Substrat-Katalysator-
Komplex ausbilden und womöglich zu höheren Enantioselektivitäten führen kann.
Evans ist es gelungen, durch die Verwendung der bereits erwähnten Katalysatoren
91 und 92 diverse Silylenolether 85 an eine Vielzahl von Pyruvaten und Glyoxalaten
hoch enantioselektiv zu addieren (Abb. 1.39).191,192
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Abbildung 1.39: Enantioselektive Kupfer-katalysierte Mukaiyama-Aldolreaktion
nach Evans.
Auch Titan-Katalysatoren haben Anwendung in der Mukaiyama-Aldolreaktion gefun-
den, wobei sich vor allem BINOLe als Liganden bewährt haben (Abb. 1.40). Mikami
berichtete im Jahre 1994 über eine Anwendung eines Ti(OiPr)2Cl2/BINOL-Komplexes
99 für die asymmetrische Mukaiyama-Reaktion zwischen Silylketenacetalen und Alde-
hyden.193 Kurze Zeit später veröffentlichte Keck einen Ti(OiPr)4/BINOL-Komplex 100
in einer analogen Anwendung. Mit beiden Systemen konnten hervorragende Resul-
tate erzielt werden, jedoch musste Keck auf Grund geringerer Aktivität eine größere
Menge Katalysator einsetzen (Abb. 1.40).194
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Abbildung 1.40: Titan-Katalysatoren in der Mukaiyama-Aldolreaktion.
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Im Jahr 2004 berichtete Bolm über eine enantioselektive Kupfer-katalysierte Anwen-
dung der Mukaiyama-Reaktion zwischen Enolether 85 und Ketoester 95 zur Herstel-
lung des Aldolproduktes 96 (Abb. 1.41). Diese C-C-Bindungsknüpfung stellt eine be-
sonders interessante dar, da 96 ein stereogenes Zentrum an einem quaternären Koh-
lenstoff aufweist. Dieses Substitutionsmuster ist generell schwer zu erzielen.195–197
Sulfoximin 37 stellte sich für diese Transformation als nützlicher Ligand heraus. Das
Aldolprodukt 96 konnte in guten Ausbeute und Enantioselektivitäten bis zu 99% ee
erzielt werden.136,137 Durch den Zusatz von 2,2,2-Trifluorethanol (TFE) als Additiv
konnten die Katalysen deutlich beschleunigt werden, ohne dabei die Enantioselek-
tivität zu beeinflussen. Trimethylsilyltriflat (TMSOTf) und auch fluorierte Alkohole
waren bereits als Additive in Mukaiyama-artigen Reaktionen erfolgreich zum Einsatz
gekommen.198–200
Bemerkenswert ist, dass Sulfoximin 37 auch in der vinylogen Mukaiyama-Aldolreaktion
exzellente Ergebnisse lieferte. Eine Kombination aus Kupfer(II)-Triflat und 37 ermög-
lichte die Synthese des ungesättigten Esters 102 ausgehend von Pyruvaten 95 und
Silylketenacetalen 101 in bis zu 99% ee.138
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Abbildung 1.41: Enantioselective Kupfer-katalysierte Mukaiyama-Aldolreaktion
nach Bolm.
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1.5 Die Henry-Reaktion
Die Nitro-Aldol- oder Henry-Reaktion beschreibt die Addition eines Nitroalkans 103
an eine Carbonylverbindung 83 (Abb. 1.42). Diese Art der C-C-Bindungsknüpfung
findet seit ihrer Entdeckung im Jahre 1895 breite Anwendung in der organischen Syn-
these.201 Bei den resultierenden Produkten 104 handelt es sich um β-Nitroalkohole,
die vielseitige Intermediate in der organischen Chemie darstellen.
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Abbildung 1.42: Klassische Henry- bzw. Nitro-Aldol-Reaktion.
Diese Nitroverbindungen lassen sich durch diverse Transformationen einfach in ande-
re Verbindungsklassen überführen (Abb. 1.43). Dehydratation ergibt α,β-ungesättigte
Nitroalkene, welche wertvolle Bausteine in der synthetischen Chemie sind.202 Des
Weiteren stehen Oxidation der Carbinolgruppe zur Darstellung von α-Nitroketonen
oder Reduktion203 der Nitrogruppe zur Herstellung von Aminoalkoholen zur Verfü-
gung. Die CH-NO2-Einheit eines Henry-Produktes kann auch via Nef -Oxidation204–206
in das entsprechende Carbonyl überführt werden. Ebenfalls ist eine Substitution der
Nitrogruppe durch C- bzw. Heteronukleophile möglich.207
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Abbildung 1.43: Mögliche Transformationen von Nitro-Aldolprodukten.
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Über die erste katalytische asymmetrische Henry-Reaktion berichtete Shibasaki im Jah-
re 1992 berichtet.208 In den folgenden Jahren gewann diese Reaktion hinsichtlich des
Nutzens zur C-C-Bindungsknüpfung immer weiter an Bedeutung.209,210 Shibasaki er-
zielte in der Umsetzung von Nitromethan (106) mit diversen Aldehyden 89 mit einem
auf BINOL basierenden Lanthan-Katalysator (105) durchweg gute Ausbeuten und
Enantioselektivitäten (Abb. 1.44).208,211, 212 Es wird angenommen, dass das Lanthan-
Zentrum als Lewis-Säure das Carbonyl aktiviert und die Lithium-Naphthoxygruppen
als Brønsted-Base zur Deprotonierung des Nitroalkans dienen.212,213 Eine Verbesse-
rung des Katalysators konnte durch die Einführung von Substituenten in die 6,6’-
Positionen des BINOL-Skeletts erzielt werden.214 Mit OTES als Substituenten wurden
ee-Werte bis zu 98% beobachtet.215,216
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Abbildung 1.44: Heterobimetallischer Katalysator für die Nitro-Aldolreaktion nach
Shibasaki.
Trost veröffentlichte im Jahre 2002 eine neuartige Klasse von dinuklearen Zink-Kom-
plexen 108 für die asymmetrische Henry-Reaktion (Abb. 1.45).217,218 Als Ligand kommt
ein auf Prolin basierender chiraler C2-symmetrischer Semi-Aza-Kronenether zum Ein-
satz. In der Regel konnten in der Nitro-Aldolreaktion zahlreicher aliphatischer und
aromatischer Aldehyde in Gegenwart von 5 mol% des Katalysators 108 hohe Enantio-
selektivitäten erreicht werden. Auch andere Forschungsgruppen haben Anwendun-
gen von bifunktionellen Zink-Komplexen in der katalytischen Nitro-Aldolreaktion
beschrieben, erzielten jedoch durchweg niedrigere Selektivitäten als Trost.219–221
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Abbildung 1.45: Dinukleare Zink-Komplexe für die asymmetrische Henry-Reaktion
nach Trost.
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Palomo beschrieb kürzlich ein relativ simples Protokoll für die asymmetrische Hen-
ry-Reaktion, wobei eine Kombination eines Zink(II)-Salzes, eines chiralen Aminoal-
kohols und einer Aminbase benutzt wurde (Abb. 1.46).222 Ein Screening kommerzi-
ell erhältlicher Aminoalkohole ergab, dass N-Methylephedrin (NME) in Kombination
mit Zinktriflat und Hünigsbase im Verhältnis 1.5:1:1 die besten Ergebnisse lieferte. So-
wohl aromatische als auch aliphatische Aldehyde konnten mit guten ee-Werten und
Ausbeuten erhalten werden.
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Abbildung 1.46: (+)-NME als Ligand in der asymmetrischen Henry-Reaktion nach
Palomo.
Chirale Cu(II)-Bisoxazolin-Komplexe haben in asymmetrischen Transformationen brei-
te Anwendung gefunden.223,224 Im Jahre 2001 berichtete Jørgensen erstmals über deren
Anwendung in der Nitro-Aldolreaktion zwischen Nitromethan 106 und α-Ketoestern
95 (Abb. 1.47).225,226 Das neu generierte quarternäre stereogene Zentrum konnte im
Allgemeinen mit Selektivitäten über 90% ee erhalten werden. Die besten Ergebnisse
wurden erzielt, wenn sowohl 20 mol% des Komplexes aus Kupfer(II)-Triflat und 92
als auch 20 mol% Triethylamin eingesetzt wurden. Mit diesem System konnten die
entsprechenden β-Nitro-α-Hydroxester 110 in sehr guten Ausbeuten und mit bis zu
94% ee isoliert werden.
In einer entsprechenden Anwendung berichtete Du über den Einsatz von tridentaten
Bisoxazolinen and Thiazolinen als Liganden (Abb. 1.48).227,228 In einer Kombination
mit Kupfer(II)-Triflat (20 mol%) als Katalysator und Triethylamin (20 mol%), konn-
ten Enantioselektivitäten bis zu 82% ee bei exzellenter Ausbeute beobachtet werden.
Interessanterweise ergab der selbe Typ Ligand mit Diethylzink an Stelle des Kupfer-
triflats einen Komplex, der das entsprechende Nitro-Aldolprodukt mit entgegenge-
setzter Konfiguration in bis zu 85% ee formte.
Ein höchst effizienter Cu(II)-Bisoxazolin-Katalysator wurde 2003 von Evans beschrie-
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Abbildung 1.47: Henry-Reaktion zwischen Nitromethan und α-Ketoestern mittels
Cu(II)-Bisoxazolin-Komplexen nach Jørgensen.
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Abbildung 1.48: Tridentate Bisoxazoline in der asymmetrische Henry-Reaktion nach
Du.
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ben (Abb. 1.49).229 Das entwickelte System setzt Nitromethan und diverse Aldehyde
unter milden Reaktionsbedingungen (Ethanol, Raumtemperatur) zu den entsprechen-
den Aldolprodukten um. Im Unterschied zum Jørgensen-System ist keine externe Base
wie Triethylamin notwendig und die Katalysatormenge konnte reduziert werden. Im
Protokoll nach Evans agieren die Acetat-Anionen der Kupferquelle als Base.
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Abbildung 1.49: Cu(OAc)2-Bisoxazolin-Katalysator für die asymmetrische Henry-
Reaktion nach Evans.
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2 Aufgabenstellung
Ein Ziel dieser Arbeit war es, chirale Sulfoximinliganden für die asymmetrische Me-
tallkatalyse zu synthetisieren und deren Potential unter Beweis zu stellen. Basierend
auf dem erfolgreichen Einsatz der β-Hydroxysulfoximine in der asymmetrischen Me-
tallkatalyse sollten im Rahmen dieser Doktorarbeit weitere Derivate des Typs 22 her-
gestellt werden und in der asymmetrischen katalytischen Synthese von Diarylme-
thanolen zum Einsatz kommen. Dabei galt es, Verbindungen mit variablen elektro-
nischen und sterischen Eigenschaften zu erhalten.
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Abbildung 2.1: β-Hydroxysulfoximine und Oxazolinylsulfoximine als Syntheseziel
für die Anwendung in der asymmetrischen Metallkatalyse.
Ein weiteres Ziel dieser Arbeit lag darin, benzolverbrückte C1-symmetrische Oxazo-
linylsulfoximine des Typs 113 zu synthetisieren. In Analogie zu den N-Chinolylsulf-
oximinen 38, den Aminosulfoximinen 37 und den Diarylphosphinylsulfoximinen 36
versprach man sich von diesem neuen Ligandentyp ähnliche Erfolge in der asym-
metrischen Metallkatalyse. Es galt einen modularen Syntheseweg auszuarbeiten, der
den Gebrauch leicht zugänglicher Startmaterialien gestattete und somit die Einfüh-
rung unterschiedlicher Oxazolineinheiten sowie verschiedener Sulfoximinbausteine
ermöglichte. Als mögliche Anwendungen wurden hierbei C-C-Bindungsknüpfungs-
reaktionen mit hohem synthetischen Wert in Betracht gezogen. Schwerpunkt der Un-
tersuchungen sollte auf die Mukaiyama- und vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktion sowie
auf die Nitro-Aldolreaktion gelegt werden.
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3.1 Synthese C1-symmetrischer β-Hydroxysulfoximine
Eine gute Ligandensynthese zeichnet sich durch eine möglichst kurze Reaktionsse-
quenz und hohe Modularität aus. Modulare Ligandensysteme erlauben die Optimie-
rung eines katalytischen Prozesses durch schnelle und systematische Variation der
Ligandenstruktur. Im Fall der β-Hydroxysulfoximine ist eine Herstellung der Ligan-
den in nur zwei Schritten möglich (Abb. 3.1).130,131, 230–232 Die Synthese der Derivate
22 geht von einfach zugänglichem (und kommerziell erhältlichem) enantiomerenrei-
nen NH-Phenylmethylsulfoximin (114a)59, 60, 62 aus, welches im Folgenden silyliert, al-
kyliert oder aryliert werden kann.106,110, 112–114,233, 234 Anschließende Deprotonierung
der N-substituierten Sulfoximine mittels nButyllithium bei −78 °C in Diethylether
und Abfangen des gebildeten Carbanions durch einen Aldehyd oder ein Keton ergibt
die β-Hydroxysulfoximine 22b–g in guten Ausbeuten. Zur Herstellung von NH-β-
Hydroxysulfoximinen 22a wurden die silylierten Verbindungen (22b) durch Zugabe
von Methanol und wässriger Ammoniumchlorid-Lösung entschützt. Sowohl durch
die Wahl des Substituenten am Iminstickstoff als auch durch Variation der Carbonyl-
verbindung ist eine Vielzahl von Derivaten des Typs 22 zugänglich. Es wurde be-
obachtet, dass die Diastereomerenverhältnisse vom zum Abfangen des Sulfoximin-
Carbanions eingesetzten Carbonyls abhängen. In einigen Fällen konnte nur eines der
Diastereomeren isoliert werden. Im Allgemeinen war eine Trennung der Diastereome-
rengemische säulenchromatographisch oder durch fraktionierte Kristallisation mög-
lich.
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Abbildung 3.1: Synthese von β-Hydroxysulfoximinen 22.
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3.2 β-Hydroxysulfoximine in der asymmetrischen Phe-
nylierung von Aldehyden
Enantiomerenreine Diarylmethanole sind interessante Verbindungen mit physiolo-
gisch wichtigen Eigenschaften (Kapitel 1.3.2).167–170 Neben der Reduktion von Ben-
zophenonderivaten konnte sich in den letzten Jahren zunehmend die enantioselekti-
ve Aryladdition an Aldehyde zur Synthese von Diarylmethanolen etablieren.235 Trotz
des immensen Fortschritts auf diesem Gebiet besteht weiterhin die Notwendigkeit zur
Verbesserung der bestehenden Systeme. Zahlreiche Katalysatoren stellen sich für eine
Anwendung im großen Maßstab als zu komplex heraus. Desweiteren führen funktio-
nalisierte Substrate häufig nur zu moderaten Enantioselektivitäten.
Die Phenyl-Transferreaktion unter Verwendung der Sulfoximine 22 wurde hinsicht-
lich Lösungsmittel, Temperatur, Katalysatormenge undKatalysatorstruktur optimiert.
Als Modellreaktion diente die Umsetzung von 4-Chlorbenzaldehyd (42a) mit einem
Gemisch aus Diphenylzink und Diethylzink im Verhältnis 1:2 in Gegenwart von 10
mol% des (S)-β-Hydroxysulfoximins 22ca (Abb. 3.2). Hierzu wurde das Diphenyl-
zink/Diethylzink-Gemisch in Toluol gelöst und für 30 Minuten bei Raumtempera-
tur gerührt, gefolgt von der Zugabe des Sulfoximins 22ca. Nach weiteren 30 Minuten
Rühren wurde der Aldehyd 42a zugespritzt und für die angegebene Reaktionsdauer
nachgerührt. Nach Abfiltrieren der Zinksalze konnte das Diarylmethanol 65a säulen-
chromatographisch isoliert werden.
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Abbildung 3.2: Optimierung der asymmetrischen Phenylierung von Aldehyden
mittels β-Hydroxysulfoximinen.
Lösungsmitteltests zur Herstellung von 65a ergaben, dass Toluol hinsichtlich Enan-
tioselektivität und Ausbeute Diethylether, Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Hexan
und 1,4-Dioxan überlegen war (Tabelle 3.1). Mit nicht koordinierenden Lösungsmit-
teln (Einträge 1, 3, 5) konnten die höchsten ee-Werte erzielt werden, wobei Toluol das
beste Resultat lieferte (Eintrag 1). Bei Raumtemperatur konnte 65a in Toluol nach 10
Stunden in 87% Ausbeute und 80% ee isoliert werden (Eintrag 1). Eine gleich gute
Ausbeute konnte in Tetrahydrofuran beobachtet werden, jedoch verlief die Katalyse
mit niedrigerer Enantioselektivität (Eintrag 4).
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Tabelle 3.1: Untersuchung der Lösungsmittela
Eintrag Solvens Ausbeute (%) ee (%)b
1 Toluol 87 80
2 Diethylether 80 64
3 Dichlormethan 82 76
4 Tetrahydrofuran 87 73
5 nHexan 69 78
6 1,4-Dioxan 75 71
a Reaktionsbedingungen: Ph2Zn (0.65 Äquiv), Et2Zn (1.30 Äquiv), Sulfoximin 22ca (10 mol%),
Aldehyd 42a (1.0 Äquiv), Lösungsmittel (2 mL), RT, 10 h.
b Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase (Chiralcel ODH). Das (R)-konfigurierte
Produkt 65a wurde bevorzugt gebildet.
Unter Verwendung von Toluol als Solvens wurden Variationen der Reaktionstempera-
tur durchgeführt (Tabelle 3.2), wobei sich die maximale Enantioselektivität bei 10 °C
beobachten ließ. Sowohl bei Raumtemperatur als auch bei Temperaturen unter 0 °C
wurden bei gleichbleibenden Ausbeuten nierdrigere Selektivitäten erzielt (Einträge
1–4). Reduzierung der Katalysatormenge von 10 mol% auf 5 mol% resultierte in deut-
lich geringeren Ausbeuten und ee-Werten (Eintrag 5).
Tabelle 3.2: Temperatureffekte und Katalysatorbeladunga
Eintrag Temperatur (°C) Ausbeute (%) ee (%)b
1 25 84 77
2 10 87 80
3 0 82 76
4 −20 82 73
5c 10 71 68
a Reaktionsbedingungen: Ph2Zn (0.65 Äquiv), Et2Zn (1.30 Äquiv), 22ca (10 mol%),
42a (1.0 Äquiv), Toluol (2 mL), 10 h.
b Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase (Chiralcel ODH). Das (R)-konfigurierte
Produkt 65a wurde bevorzugt gebildet.
c Mit nur 5 mol% des Katalysators.
Anschließend wurde der Einsatz von Triphenylboran und Phenylboronsäure als al-
ternative Phenylquellen157–159,236 untersucht (Tabelle 3.3). Der angestrebte Ersatz des
bisher eingesetzten Diphenylzinks durch Triphenylboran oder Phenylboronsäure als
Phenylquelle bietet einerseits einen preislichen Vorteil, andererseits erhoffte man sich
zusätzlich die Enantioselektivität steigern zu können.
Zunächst wurde eine Kombination aus Triphenylboran und Diethylzink im Verhält-
nis 1:3 in der Phenyl-Transferreaktion auf 4-Chlorbenzaldehyd (42a) getestet (Eintrag
2). Die Reaktionsmischung aus Triphenylboran und Diphenylzink wurde 30 Minuten
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bei Raumtemperatur gerührt, um vollständige Transmetallierung zu erreichen. Nach
Zugabe des β-Hydroxysulfoximins wurde das Gemisch auf 10 °C gekühlt und 42a zu-
gegeben. Die Herstellung von 65a mittels Triphenylboran ausgehend von 42a verlief
mit guter Ausbeute und Enantioselektivität. Das Ergebnis liegt nahezu im gleichen
Bereich wie das des ursprünglichen Systems (Ph2Zn/Et2Zn) und hatte somit keinen
weiteren postiven Effekt.
Eine weitere attraktive Phenyl- bzw. Arylquelle stellen die in großer Vielzahl kom-
merziell erhältlichen oder auch leicht zugänglichen Boronsäuren dar (Eintrag 3 und
4). Diese würden auf Grund der vielfältigen Substitutionsmuster einen Zugang zu ei-
ner breiten Produktpalette an Diarylmethanolen führen. Die Phenylboronsäure wurde
in einem ersten Teilschritt mit der dreifachen Menge an Diethylzink bei 60 °C in Toluol
transmetalliert. Anschließend wurde das β-Hydroxysulfoximin 22ca bei Raumtempe-
ratur und der Aldehyd 42a bei 10 °C zugegeben. Das Diarylmethanol 65a konnte in
moderaten Ausbeuten und guten Enantioselektivitäten erhalten werden (Eintrag 3),
jedoch konnte keine Verbesserung des ursprünglichen Systems erzielt werden. Da sich
nach Studien von Bolm durch die Verwendung von Additiven, insbesonders von Di-
methylpolyethylenglykol (DiMPEG), eine Steigerung der Enantioselektivität in kata-
lytischen Aryltransferreaktionen erzielen lässt,157,161, 237 wurde dieser Effekt auch bei
dem hier beschriebenen Katalysatorsystem untersucht (Eintrag 4). Allerdings konnte
durch Zugabe von Dimethylpolyethylenglykol (DiMPEG) als Additiv keinerlei posi-
tiver Effekt beobachtet werden (Eintrag 4).
Tabelle 3.3: Alternative Phenylquellen und Additiveffekte
Eintrag Phenylquelle Additiv Ausbeute (%) ee (%)a
1b Ph2Zn/Et2Zn 87 80
2c Ph3B/Et2Zn 83 78
3d PhB(OH)2/Et2Zn 63 73
4d PhB(OH)2/Et2Zn DiMPEG 58 72
a Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase (Chiralcel ODH). Das (R)-konfigurierte
Produkt 65a wurde bevorzugt gebildet.
b Reaktionsbedingungen: Ph2Zn (0.65 Äquiv), Et2Zn (1.30 Äquiv), 22ca (10 mol%),
42a (1.0 Äquiv), Toluol (2 mL), 10 °C, 10 h.
c Reaktionsbedingungen: Ph3B (1.0 Äquiv), Et2Zn (3.0 Äquiv), 22ca (10 mol%),
42a (1.0 Äquiv), Toluol (2 mL), 10 °C, 10 h.
d Reaktionsbedingungen: PhB(OH)2 (2.4 Äquiv), Et2Zn (7.2 Äquiv), 22ca (10 mol%),
42a (1.0 Äquiv), Toluol (2 mL), 10 °C, 10 h.
Weitere Untersuchungen des katalytischen Systems hinsichtlich der Abhängigkeit der
Enantioselektivität von der Katalysatorstruktur wurden unternommen. Dazu wurde
eine Reihe von strukturell vielfältigen β-Hydroxysulfoximinen 22 synthetisiert und
auf die Modellreaktion aus Abb. 3.2 zurückgegriffen. Die folgenden Katalysen wur-
den in Toluol bei 10 °C inGegenwart von 10mol% verschiedener β-Hydroxysulfoximine
22 mit einem Gemisch aus Diphenylzink und Diethylzink im Verhältnis 1:2 durchge-
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führt. Aus den in Tabelle 3.4 zusammengefassten Ergebnissen können einige Schluss-
folgerungen hinsichtlich geeigneter Katalysatorstrukturen gezogen werden.
Der Subtituent am Iminstickstoff des Sulfoximins nimmt erheblichen Einfuss auf Re-
aktivität und Enantioselektivität. Die NH-Sulfoximine 22ab und 22ac erwiesen sich
als wenig reaktiv und selektiv (Einträge 1 und 2). Das N-arylierte Derivat 22gn ergab
zwar moderate Ausbeute, jedoch konnte keine Verbesserung im Hinblick auf die En-
antioselektivität beobachtet werden (Eintrag 30). Mit N-alkylierten Sulfoximinderiva-
ten konnten durchweg akzeptable bis gute Ausbeuten erzielt werden, weshalb sich im
Folgenden auf die Synthese N-alkylierter Katalysatoren konzentriert wurde (Einträge
3–29). Die N-alkylierten Sulfoximine stellten sich auch im Hinblick auf die Enantios-
elektivität den anderen Derivaten als überlegen heraus. Ein Vergleich der von Cyclo-
pentanon abgeleiteten Katalysatoren (Einträge 14, 21, 24, 27) lässt erkennen, dass die-
se zur Bildung von (R)-65a führen. In dieser Reihe erzielte das N-Ethyl-substituierte
Derivat 22dj mit 80% ee die höchte Selektivität, gefolgt vom N-Methyl-substituierten
Sulfoximin 22cj mit 72% ee.
Im Weiteren wurde der Einfluss des Substitutionsmusters in β-Position der β-Hy-
droxysulfoximine 22 untersucht. Zu diesem Zweck wurden von symmetrischen und
unsymmetrischen Carbonylen abgeleitete N-Methyl-substituierte Sulfoximinderivate
hergestellt (siehe Abb. 3.1). Das Sulfoximin 22ce ist zugäglich aus 114c und 4-Chlor-
benzaldehyd 42a. Es weist einen sekundären Alkohol in der β-Postion auf und führte
in der Phenylierungsreaktion zu niedrigen Ausbeuten und lediglich 16% ee (Eintrag
8). Von symmetrischen Ketonen abgeleitete β-Hydroxysulfoximine hingegen (Einträ-
ge 3–5, 14 und 15), die entsprechend einen tertiären Alkohol in der β-Position tragen,
lieferten das Diarylmethanol 65a in Ausbeuten bis zu 80% und Enantioselektivitäten
im Bereich von 12–80% ee. In dieser Serie konnte mit Verbindung 22ca das beste Er-
gebnis erzielt werden (87% Ausbeute, 80% ee).
Bei der Umsetzung von unsymmetrischen Ketonen mit N-Methyl-(S)-Sulfoximin 114c
wurden diastereomere Gemische der β-Hydroxysulfoximine 22 erhalten (vgl. Abb. 3.1).
Diese konnten zumeist säulenchromatographisch oder durch fraktionierte Kristallisa-
tion getrennt werden. Es wurde untersucht, ob die Konfiguration am β-Kohlenstoff
der β-Hydroxysulfoximine 22 einen Einfluss auf den Reaktionsverlauf hat. In Tabelle
3.1 sind die Resultate des Phenyltransfers auf Aldehyd 42a mittels fünfer Diastereo-
merenpaare aufgeführt (Einträge 6 und 7, 12 und 13, 16 und 17, 19 und 20, 28 und 29).
Unabhängig von dem jeweilig eingesetzten Diastereomer konnte das Diarylmethanol
65a in nahezu gleichbleibend guten Ausbeuten erhalten werden. Interessanterweise
scheint das stereogene Zentrum am Schwefel die Absolutkonfiguration im Produkt
zu bestimmen, wobei hingegen das stereogene Zentrum an der Alkoholfunktion in
β-Position zum Schwefel nur eine untergeordnete Rolle spielt. (S)-konfigurierte Sulf-
oximine führten vorzugsweise zum (R)-konfigurierten Diarylmethanol. Die Untersu-
chung des Substitutionsmusters in β-Position zum Sulfoximinschwefel ergab, dass
das von iso-Propylphenylketon abgeleitete β-Hydroxysulfoximin 22cd, das beste Er-
gebnis in der Phenyl-Transferreaktion auf 42a ergab. In diesem Fall lieferten beide
Diastereomere, 22cd und dia-22cd, gute Ausbeuten (86% und 82%) und hohe Enantio-
merenüberschüsse von (R)-65a mit 86% und 82% ee (Einträge 6 und 7).
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Tabelle 3.4: Katalysatorscreening in der Reaktion von Aldehyd 42a zum Arylphenyl-
methanol 65aa
Eintrag 22b R1 R2 R3 Umsatz von 42a (%)c ee (%)d
1 ab H Ph Ph 14 10
2 ac H Me Me 9 22
3 ca Me (CH2)6 87 −80
4 cb Me Ph Ph 88 32
5 cc Me Me Me 76 −46
6 cd Me iPr Ph 86 −86
7 (dia)-cd Me Ph iPr 82 −76
8 ce Me H 4-Cl-Ph 49 16
9 cf Me Me tBu 77 5
10 cg Me Ph Bn 43 −30
11 ch Me Me 1-Naph 83 0
12 ci Me Me 2-Naph 85 −49
13 (dia)-ci Me 2-Naph Me 89 −78
14 cj Me (CH2)4 87 −72
15 cke Me C6H4-C6H4 66 12
16 cl Me cHex Ph 78 −81
17 (dia)-cl Me Ph cHex 71 −68
18 cm Me 4-CF3-Ph 4-CF3-Ph 80 −43
19 cn Me Me Ph 87 −33
20 (dia)-cn Me Ph Me 78 −80
21 dj Et (CH2)4 78 −80
22 di Et Me 2-Naph 81 −35
23 da Et (CH2)6 77 −80
24 ej nPr (CH2)4 81 −68
25 ei nPr Me 2-Naph 69 −32
26 eh nPr Me 1-Naph 74 2
27 fj iBu (CH2)4 68 −70
28 fi iBu Me 2-Naph 72 −74
29 (dia)-fi iBu 2-Naph Me 69 −74
30 gn Ph Ph Me 64 10
a Reaktionsbedingungen: Ph2Zn (0.65 Äquiv), Et2Zn (1.30 Äquiv), Sulfoximin 22 (10 mol%),
Aldehyd 42a (1.0 Äquiv), Toluol (2 mL), 12 h, 10 °C.
b Alle Sulfoximine 22 sind am Schwefel (S)-konfiguriert.
c Durch 1H-NMR bestimmt.
d Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase (Chiralcel ODH). Das (R)-konfigurierte
Produkt 65a wurde bevorzugt gebildet.
e Abgeleitet von 9-Fluorenon.
40
3 Hauptteil
Durch NMR-Experimente konnte das selektivere Diastereomer [(S,R)-22cd] als das he-
terochirale Derivat identifiziert werden. Diese Zuordnung basierte auf der Annahme,
dass die Hydroxyfunktion von 22cd eine Wasserstoffbrücke zum Sulfoximinstickstoff
ausbildet. Diese Annahme wird durch Kristallstrukturen gestützt.31, 238
Abschließend wurde untersucht, inwieweit eine Änderung der Substratstrukturen
in der von Sulfoximin 22cd katalysierten Phenyl-Transferreaktion vom katalytischen
System toleriert wurde. Zur Durchführung dieser Katalysen wurden die betreffenden
Substrate den zuvor optimierten Reaktionsbedingungen unterworfen (siehe Abb. 3.2)
Wie aus Tabelle 3.5 ersichtlich wird, konnten zahlreiche unterschiedlichst substituierte
Aldehyde erfolgreich zur Reaktion gebracht werden.
Tabelle 3.5: Asymmetrischer Phenyl-Transfer auf Aldehyde mit β-Hydroxysulfoxi-
min 22cda
O
R
OH
R
O
O
OH
O
OH
O
a-h
a-h
S
N
O
OH
cd
42
65
115
116
117
118
22
Eintrag Aldehyd R Arylphenylmethanol Ausbeute (%) ee (%)b
1 42a 4-Cl 65a 82 86
2 42b 4-Ph 65b 95 93
3 42c 4-Me 65c 90 86
4 42d 2,4,6-(Me)3 65d 99 80
5 42e 2-Cl 65e 88 84
6 42f 4-F 65f 89 85
7 42g 4-NMe2 65g 84 91
8 42h 4-OMe 65h 86 90
9 115 116 96 87
10 117 118 45 33
a Reaktionsbedingungen: Ph2Zn (0.65 Äquiv), Et2Zn (1.30 Äquiv), Sulfoximin 22cd (10mol%), Aldehyd
42a (1.0 Äquiv), Toluol (2 mL), 12–16 h, 10 °C.
b Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase (Chiralcel OD, Chiralcel ODH, Chiralcel OBH).
Das (R)-konfigurierte Produkt 65a wurde bevorzugt gebildet.
Der heterocyclische Aldehyd 115 reagierte sogar in nahezu quantitativen Ausbeuten.
Abstriche mussten bei der Phenylierung des aliphatischen Aldehyds 117 hingenom-
men werden, was allerdings ein typisches und bekanntes Phänomen bei katalysierten
41
3 Hauptteil
Aryl-Transferreaktion ist.235 Produkte wie 118 werden daher vorzugsweise über Al-
kyltransfer auf Benzaldehyd oder durch Reduktion der entsprechenden Carbonylver-
bindung hergestellt.145–147
Weder elektronische noch sterische Effekte spielten eine wesentliche Rolle. Andere
Systeme verloren hinsichtlich solcher Einflüsse häufig an Effizienz.153,157, 161, 235, 239
Ungeachtet der elektronischen Eigenschaften der Substituenten am Aldehyd wur-
den durchweg gleichbleibend gute Ausbeuten und Enantioselektivitäten der entspre-
chenden Produkte erzielt. Auch Substituenten in ortho-Position konnten den Phenyl-
Transfer nicht merklich behindern (Einträge 4 und 5). Im Allgemeinen konnten die
Additionsprodukte in hohen Ausbeuten (bis zu 99%) und exzellenten Enantioselekti-
vitäten (bis zu 93% ee) isoliert werden. Das beste Resultat wurde im Phenyl-Transfer
auf 4-Phenylbenzaldehyd (42b) erhalten. Das entsprechendeDiarylmethanol 65b wur-
de in 95% Ausbeute und 93% ee isoliert (Eintrag 2).
Insgesamt konnte ein neues katalytisches System zur Phenylierung von Aldehyden
entwickelt werden. Auch wenn die erzielten Enantioselektivitäten von bis zu 93% ee
nicht ganz mit den bereits existierenden Protokollen konkurrieren können, zeichnet
sich dieses katalytische System auf Grund der kurzen und unkomplizierten Ligan-
denherstellung (zwei Stufen ausgehend von kommerziellen Intermediaten) als syn-
thetisch wertvoll aus.
3.3 Kupfer-katalysierte N-Arylierung von Sulfoximinen
In den letzen Jahren wurden neben Palladium- vermehrt auch Kupfer-basierte Sys-
teme zur Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungsknüpfung entwickelt. Die ersten Kupfer-
vermittelten Kreuzkupplungen zur Synthese von Diarylethern, Diarylaminen und N-
Arylaniliden wurden bereits von Ullmann und Goldberg Anfang des zwanzigsten Jahr-
hunderts beschrieben.240–242 Mittlerweile wurde über zahlreiche moderne Methoden
der Ullmann-Kupplung berichtet, unter anderem mannigfache Kupfer(I)-katalysierte
oder -vermittelte C-N-Kreuzkupplungen zwischenArylhalogeniden undAminen, Hy-
draziden, Oxazolidinonen, Amiden, Pyrazolen und Imidazolen.243–246
Durch Wahl eines geeigneten Liganden kann die Reaktivität und Effizienz des Ka-
talysators erhöht und somit für vielfältige katalytische Systeme interessant werden.
Typischerweise kommen bidentate Liganden wie aliphatische Diamine, Phenanthro-
linderivate, 2,2’-Bipyridine, 8-Hydroxyquinoline und bidentate Phosphine wie zum
Beispiel Bis-diphenylphosphinopropan (dppp) zum Einsatz.247,248 Auch Aminosäu-
ren wie Prolin und N-Methylglycin finden Anwendung als Liganden. Für eine er-
folgreiche N-Arylierung ist zusätzlich zu dem aktiven Kupferkomplex eine zumeist
anorganische Base notwendig. Gängige Basen sind unter anderen Alkoholate, Metall-
hydroxyde, Karbonate und Phosphate. Kupfersalze in Verbindung mit einfachen und
preiswerten Liganden liefern nicht nur sehr gute Ergebnisse, sondern machen kataly-
tische Systeme auch weniger empfindlich gegenüber Sauerstoff und Luftfeuchtigkeit,
was deren Anwendung besonders für Ansätze im großen Maßstab interessant macht.
In den letzten Jahren wurden von Bolm diverse N-Arylierungen von Sulfoximinen
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durch Kreuzkupplung mit Arylhalogeniden und Aryltriflaten entwickelt.104, 109–116
Auf Grund der hohen Kosten für Metall und Ligand in den Palladium-katalysierten
Systemen109,110 wurde zunächst ein Kupfer-vermitteltes Verfahren112,114 zur N-Ary-
lierung entwickelt. Um den Einsatz stöchiometrischer Mengen Kupfer zu vermeiden,
sollte im Weiteren ein Kupfer-katalysiertes Verfahren erarbeitet werden. In Anlehnug
an die zahlreichen Kupfer-katalysierten Ullmann-artigen Methoden zu N-Arylierun-
gen wurde ein effizientes, auf Kupfer basierendes katalytisches System zur Arylie-
rung von NH-Sulfoximinen entwickelt. Während des Optimierungsverfahrens wur-
de auf (rac)-NH-Sulfoximin 16 und Iodbenzol 26a als Ausgangsmaterialien zurück
gegriffen (Abb. 3.3). Die N-Arylierungsreaktion wurde ausgehend von den in Abbil-
dung 3.3 skizzierten Bedingungen mit einem Sulfoximin/Iodbenzol-Verhältnis von
1:2 hinsichtlich Lösungsmitteleffekten, Base, Kupferquelle, Ligand und Temperatur
untersucht.
I
S
O NS
O NH
a
CuI (10 mol%),
DMEDA (20 mol%),
Cs2CO3 (2.5 Äquiv),
Toluol, 110 °C
a16 26 119
Abbildung 3.3: Kupfer-katalysierte N-Arylierung von NH-Sulfoximin 16 mit Iod-
benzol (26a).
Lösungsmitteltests zur Synthese von 119a ergab, dass Toluol im Hinblick auf Ausbeu-
te Dimethylsulfoxid (DMSO) und 1,4-Dioxan zu bevorzugen war (siehe Tabelle 3.6).
Des Weitern wurde eine deutlich Abhängigkeit der Ausbeuten von der Konzentrati-
on des Reaktionsgemisches beobachtet (Einträge 1 und 4). Im Fall des höher konzen-
trierten Ansatzes konnte in nahezu gleicher Reaktionszeit eine Ausbeutensteigerung
um 6% auf 95% erzielt werden (Eintrag 4). Variationen des Sulfoximin/Iodbenzol-
Verhältnisses (1:2) hatten keinen weiteren positiven Einfluss.
Tabelle 3.6: Lösungsmittel- und Konzentrationseffektea
Eintrag Lösungsmittel Konzentration (M) Ausbeute (%)
1 Toluol 0.25 89
2 1,4-Dioxan 0.25 84
3 DMSO 0.25 62
4 Toluol 0.8 95
a Reaktionsbedingungen: Sulfoximin 16 (1.0 Äquiv), Aryliodid 26a (2.0 Äquiv), CuI (10 mol%),
Cs2CO3 (2.5 Äquiv), DMEDA (20 mol%), 110 °C, 18 h.
Um das bereits sehr gute System so kostengünstig wie möglich zu gestalten, wur-
de eine preiswerte Alternative zum Cäsiumcarbonat als Base gesucht (siehe Tabel-
le 3.7). Neben Cäsiumcarbonat wurden Cäsiumacetat, Kaliumcarbonat, Kaliumphos-
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phat, Kaliumhydroxid und Natriumhydrid getestet. Außer den Carbonaten (Einträge
1 und 3) erwiesen sich alle anderen Basen für diese Transformation als deutlich weni-
ger geeignet. Der Einsatz geringerer Basenmengen führte zu niedrigeren Ausbeuten
des N-Arylierungsproduktes. Zwar unterscheiden sich die Ausbeuten zwischen Ein-
trag 1 (Cäsiumcarbonat) und Eintrag 3 (Kaliumcarbonat) deutlich um 10%, jedoch
könnte das kostengünstige Kaliumcarbonat für N-Arylierungen im großen Maßstab
interessant sein. Für Anwendungen im Labormaßstab stellte sich Cäsiumcarbonat als
Base der Wahl heraus.
Tabelle 3.7: Einfluss der Basena
Eintrag Base Konzentration (M) Ausbeute (%)
1 Cs2CO3 0.8 95
2 CsOAc 0.8 36
3 K2CO3 0.8 85
4 K3PO4 0.8 44
5 KOH 0.8 18
6 NaH 0.8 0
a Reaktionsbedingungen: Sulfoximin 16 (1.0 Äquiv), Iodbenzol (26a) (2.0 Äquiv), CuI
(10 mol%), Base (2.5 Äquiv), DMEDA (20 mol%), Toluol, 110 °C, 18 h.
Unter den bisher optimierten Bedingungen wurden anschließend weitere Kupferquel-
len untersucht (Tabelle 3.8). Bemerkenswerterweise katalysierten sowohl Kupfer(I)-
als auch Kupfer(II)-Spezies die N-Arylierung des Sulfoximins 16. Kupfer(I)-Iodid ent-
puppte sich nebenKupfer(II)-Acetat, Kupfer(II)-Triflat, Kupfer(I)-Oxid, Kupfer(I)-Bro-
mid sowie [Cu(phen)(PPh3)2]NO3 als effizientestes Salz.
Tabelle 3.8: Variation der Kupferquellea
Eintrag Kupferquelle Dauer (h) Ausbeute (%)
1 CuI 18 95
2 Cu(OAc)2 45 91
3 Cu(CF3SO3)2 45 86
4 Cu2O 45 80
5 [Cu(phen)(PPh3)2]NO3 18 38
6 CuBr 18 84
7b CuI 18 88
a Reaktionsbedingungen: Sulfoximin 16 (1.0 Äquiv), Iodbenzol (26a) (2.0 Äquiv), Kupfersalz
(10 mol%), Cs2CO3 (2.5 Äquiv), DMEDA (20 mol%), Toluol, 110 °C.
b Reaktion mit nur 5 mol% Katalysator.
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Mittels Kupfer(I)-Iodid (Eintrag 1) konnte mit 95% die höchste Ausbeute von 119a er-
zielt werden. Kupfer(I)-Bromid und Kupfer(I)-Oxid (Einträge 4 und 6) eigneten sich
auf Grund geringerer Aktivität weniger. Der Einsatz des Phenanthrolinkomplexes
(Eintrag 5) resultierte in nur mäßigen Ausbeuten. Die Kupfer(II)-Salze (Einträge 2 und
3) katalysierten die N-Arylierung zwar ebenfalls in hohen Ausbeuten, jedoch waren
zum Erreichen der Ausbeuten wie in Eintrag 1 deutlich längere Reaktionszeiten von-
nöten. Eine Senkung der Katalysatorbeladung von 10 mol% auf 5 mol% (Eintrag 1
und 7) führte bei gleicher Reaktionszeit zu geringen Ausbeuteeinbußen. Das Produkt
119a wurde dennoch in hohen Ausbeuten von 88% erhalten.
Als Ligand behauptete sich N,N’-Dimethylethylendiamin (DMEDA) gegenüber Pro-
lin, N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin (TMEDA) und 1,10-Phenanthrolin (Tabel-
le 3.9). Abweichungen vom CuI/DMEDA-Verhältnis von 1:2 resultierten in deutlich
geringeren Ausbeuten. Das Kontrollexperiment ohne jeglichen Liganden (Eintrag 5)
belegte, dass das Diamin essentiell für diese Transformation ist. Des Weiteren zeigen
die Einträge 6 und 7, dass eine Reaktionstemperatur von 110 °C nötig war, um an-
sprechenden Umsatz beobachten zu können. Eine Reaktionstemperatur unterhalb des
Siedepunktes von Toluol führte umgehend zu sinkenden Ausbeuten.
Tabelle 3.9: Liganden- und Temperatureffektea
Eintrag Ligand Temperatur (°C) Ausbeute (%)
1 DMEDA 110 95
2 TMEDA 110 74
3 Prolin 110 41
4 1,10-Phenanthrolin 110 81
5 – 110 0
6 DMEDA 90 62
7 DMEDA 75 15
a Reaktionsbedingungen: Sulfoximin 16 (1.0 Äquiv), Iodbenzol (26a) (2.0 Äquiv), Kupfersalz
(10 mol%), Cs2CO3 (2.5 Äquiv), Ligand (20 mol%), Toluol, 110 °C, 18 h.
Das beste Ergebnis in der N-Arylierung von NH-Sulfoximin 16 wurde mit einer Kom-
bination aus 16 (1.0 Äquiv), Iodbenzol (26a) (2.0 Äquiv), Cäsiumcarbonat (2.5 Äquiv),
Kupfer(I)-Iodid (10 mol%) und DMEDA (20 mol%) in Toluol bei 110 °C erzielt (Me-
thode A).
Unter den optimierten Bedingungen wurden eine Vielzahl von Aryliodiden 26 in gu-
ten bis exzellenten Ausbeuten zu den N-arylierten Sulfoximinen 119 umgesetzt (Tabel-
le 3.10). Die elektronische Beschaffenheit des Aryliodids spielte in der N-Arylierung
lediglich eine geringe Rolle. Sowohl Nitro- als Methoxy-substituierte Aromaten konn-
ten in hervorragenden Ausbeuten auf das NH-Sulfoximin 16 übertragen werden. Ste-
rische Hinderung schien Einfluss zu nehmen, wenn auch das sterisch anspruchsvolle
Aryliodid 26j noch in guten Ausbeuten von 86% isoliert werden konnte (Eintrag 10).
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Tabelle 3.10: Kupfer-katalysierte N-Arylierung von NH-Sulfoximin 16 mit
Aryliodidena
I
S
O NS
O NH
R
RMethode A
16 26 119
Eintrag Arylhalogenid R Produkt Ausbeute (%)
1 26a H 119a 95
2 26b 2-NO2 119b 93
3 26c 3-NO2 119c 98
4 26d 4-NO2 119d 92
5 26e 2-OMe 119e 99
6 26f 4-Me 119f 95
7 26g 3-CN 119g 99
8 26h 4-CO2Et 119h 92
9 26i 2,4,6-Cl3 119i 93
10 26j 2-P(O)Ph2 119j 86
a Methode A: Sulfoximin 16 (1.0 Äquiv), Aryliodid (2.0 Äquiv), CuI (10 mol%), Cs2CO3
(2.5 Äquiv), DMEDA (20 mol%), 110 °C, Toluol, 18–22 h.
Der Versuch das entwickelte System auf Arylbromide auszuweiten, resultierte in deut-
lich geringen Ausbeuten. Zur Lösung dieses Problems wurde eine aromatische Finkel-
stein-Reaktion nach Buchwald in Betracht gezogen.249 Daraufhin wurde eine Eintopf-
reaktion entwickelt, die zwei Kupfer-katalysierte Schritte nacheinander beeinhaltete.
Zuerst wurde das Bromid am Aromaten durch ein Iodid substituiert, und anschlie-
ßend die N-Arylierung des NH-Sulfoximins 16 durchgeführt (Tabelle 3.11). Während
der Untersuchung des Finkelstein-Systems stellte sich heraus, dass in Anwesenheit von
Cäsiumcarbonat und Sulfoximin 16 kein Halogenaustausch stattfand, worauf eine
zweistufige Eintopfstrategie eingeschlagen werden musste (Methode B). Analog den
Arbeiten von Buchwald konnte das Arylbromid in Gegenwart von Kupfer(I)-Iodid (10
mol%), DMEDA (20 mol%) und Natriumiodid (4.0 Äquiv) in 1,4-Dioxan bei 110 °C
nahezu quantitativ in die entsprechende Iodverbindung überführt werden. GCMS-
Messungen ergaben, dass vollständiger Umsatz zum Iodaromaten nach 20–22 h er-
reicht wurde. Nach anschließend erfolgter Zugabe des Sulfoximins und der Base wur-
de die Reaktion bei 110 °C für 20 h fortgesetzt.
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Tabelle 3.11: Aromatische Finkelstein-Reaktion nach Buchwald und anschließende N-
Arylierung von NH-Sulfoximin 16.a
Br ICuI (10 mol%),DMEDA (20 mol%),    Cs2CO3 (2.5 Äquiv),Sulfoximin
Ph S
O
N
NaI (4.0 Äquiv), 
Dioxan, 110 °C
R R
R
16
119
Eintrag Arylhalogenid R Produkt Ausbeute (%)
1 26k H 119a 93
2 26l 4-OMe 119l 84
3 26m 3,5-Me2 119m 82
4 26n 2-Me 119n 93
5 26o 2-OMe 119e 97
6 26p 2-F 119p 86
a Methode B: Arylbromid (2.0 Äquiv), CuI (10 mol%), DMEDA (20 mol%), NaI (4.0 Äquiv), Dioxan,
110 °C, 20 h, dann Zugabe von Sulfoximin 16 (1.0 Äquiv), Cs2CO3 (2.5 Äquiv), 110 °C, 20 h.
Toluol als Lösungsmittel der Wahl in Methode A konnte bei Durchführung der zwei-
stufigen Eintopfreaktion nicht benutzt werden. Das aprotische Toluol hemmte den
Halogenaustausch drastisch (Tabelle 3.12, Eintrag 1), hingegen hatte der Einsatz von
1,4-Dioxan auf die N-Arylierung im Vergleich zu Methode A nur einen geringen ne-
gativen Einfluss (Tabelle 3.12, Eintrag 2 und 3).
Tabelle 3.12: Lösungsmitteleffekt in der aromatischen Finkelstein-Reaktion
Eintrag Lösungsmittel Methodea Produkt Ausbeute (%)
1 Toluol B 119a 72
2 Dioxan B 119a 93
3 Toluol A 119a 95
a Methode A: Sulfoximin 16 (1.0 Äquiv), Iodbenzol (2.0 Äquiv), CuI (10 mol%), Cs2CO3 (2.5 Äquiv),
DMEDA (20 mol%), 110 °C, 18–22 h. Methode B: Brombenzol (2.0 Äquiv), CuI (10 mol%), DMEDA
(20 mol%), NaI (4.0 Äquiv), 110 °C, 20 h, dann Zugabe von Sulfoximin 16 (1.0 Äquiv), Cs2CO3 (2.5
Äquiv), 110 °C, 20 h.
Die Ergebnisse der Umsetzungen von Sulfoximin 16 mit diversen Arylbromiden sind
in Tabelle 3.11 zusammengefasst. Unabhängig vom Substitutionsmuster und unge-
achtet der elektonischen Eigenschaften des Arylbromids konnten die N-arylierten Sulf-
oximine 119 in Ausbeuten von 82–97% erhalten werden. Im Vergleich zu den Reaktio-
47
3 Hauptteil
nenmit Aryliodiden ergaben die Transformationenmit Arylbromidenminimal niedri-
gere Ausbeuten. Der geringe Ausbeuteverlust könnte auf die Tatsache zurückgeführt
werden, dass es sich um eine zweistufige Sequenz handelt, wohingegen Methode A
einstufig zum N-arylierten Sulfoximin führt.
Um die Produktpalette zu erweitern, wurden Kreuzkupplungen zwischen 16 und he-
terocyclischen Arylbromiden untersucht (Tabelle 3.13). Diese Transformationen ver-
liefen zu unserer Zufriedenheit und lieferten die entsprechenden N-arylierten Sulfoxi-
mine 119q–t in hohen bis sehr hohen Ausbeuten. Wie am Beispiel des Benzothiophen-
derivats erkennbar ist, hatte auch bei der Kreuzkupplung heterocyclischer Bromide
die sterische Hinderung keinen wesentlichen Einfluss. Die Heteroatome der Arylbro-
mide vergifteten den Kupfer-Katalysator nicht und wurden vom katalytischen System
toleriert.
Tabelle 3.13: Kupfer-katalysierte N-Arylierung von NH-Sulfoximin 16 mit
Arylbromiden
S
O
NH
S
O
N
N
S
O
N
S
S
O
N
N
S
O
N
SP
Ph
Ph
O
r
s
q
t119
119 119
119
16
Eintrag Methodea Produkt Ausbeute (%)
1 B 119q 89
2 B 119r 96
3 B 119s 97
4b B 119t ≈85
a Arylbromid (2.0 Äquiv), CuI (10 mol%), DMEDA (20 mol%), NaI (4.0 Äquiv), 110 °C, 20 h,
dann Zugabe von Sulfoximin 16 (1.0 Äquiv), Cs2CO3 (2.5 Äquiv), 110 °C, 20 h.
b Leicht verunreinigt mit überschüssigem Benzothiophenbromid.
Insgesamt wurde eine Kupfer-katalysierte Kreuzkupplungsreaktion zur Synthese N-
arylierter Sulfoximine entwickelt. ImVergleich zu den von Bolm veröffentlichten Kupfer-
vermittelten und Palladium-katalysierten Reaktionen109,110, 112 benötigt das neue Pro-
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tokoll weniger kostintensive Metall/Ligand-Kombinationen und liefert die Produkte
in höheren Ausbeuten.
3.4 Synthese neuartiger C1-symmetrischer Oxazolinyl-
sulfoximine
In Analogie zu den N-Chinolylsulfoximinen (38), den Aminosulfoximinen (37) und
den etablierten Bisoxazolinen223,224 versprach man sich von den Oxazolinylsulfoxi-
minen (113) ähnliche Erfolge in der asymmetrischen Metallkatalyse. Für die Synthe-
se der neuen Verbindungsklasse wurde eine zweistufige Sequenz, ausgehend von
einfach zugänglichen und kommerziell erhältlichen Ausgangsmaterialien, entworfen.
Zunächst wurden nach einem Protokoll von Bolm die Aryloxazoline in einem einstu-
figen Prozess ausgehend von 2-Brombenzonitril synthetisiert (Tabelle 3.14).250 Alter-
nativ sind die Oxazolinbausteine 120 auch in einem zweistufigen Prozess über Reak-
tion des entsprechenden 2-Brombenzoesäurechlorids mit einem Aminoalkohol zum
Amid und anschließender Zyklisierung zum Oxazolin zugänglich. Diese Route wur-
de ebenfalls getestet, jedoch konnten keine höheren Ausbeuten als in der einstufigen
Synthese erhalten werden, worauf sich im Folgenden auf die kürzere Sequenz kon-
zentriert wurde. Durch Umsetzung des Nitrils 26u mit einer Reihe von chiralen Ami-
noalkoholen in Gegenwart von wasserfreiem Zinkchlorid konnten die Oxazoline 120
in moderaten Ausbeuten bis zu 74% erhalten werden.
Tabelle 3.14: ZnCl2-katalysierte Synthese von Aryloxazolinena
Br
NC
Br
N
O
Aminoalkohol,
ZnCl2,
PhCl, 140 °C
R2
R1
u
R3
26 120
Eintrag Arylhalogenid R1 R2 R3 Produkt Ausbeute (%)
1 26u H H tBu 120a 47
2 26u H Me Me 120b 69
3 26u H H Ph 120c 56
4 26u Ph H Me 120d 58
5 26u H H neoPentyl 120e 74
6 26u H H iPr 120f 69
a Aminoalkohol (1.2 Äquiv), 2-Brombenzonitril (26u) (1.0 Äquiv), wasserfreies ZnCl2 (0.1 Äquiv),
Chlorbenzol, 20–24 h, 140 °C.
Im zweiten Schritt der Ligandensynthese fand die in Abschnitt 3.3 diskutierte Kupfer-
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katalysierte N-Arylierung von NH-Sulfoximinen Anwendung.113 Wie oben gezeigt,
hat das Substitutionsmuster des Arylbromids keinen wesentlichen Einfluss auf den
Erfolg der C-N-Kreuzkupplungsreaktion. Das für die N-Arylierung optimierte Kup-
fersystem konnte auch für die Synthese der Oxazolinylsulfoximine 113 genutzt wer-
den. Selbst bei Kreuzkupplungen zwischen NH-Sulfoximinen mit sterisch anspruchs-
vollen Arylbromiden 120 konnten die N-arylierten Produkte 113 in Ausbeuten von
59–89% isoliert werden (Tabelle 3.15). Im Vergleich zu den N-Arylierungen in Tabel-
le 3.10 wurden niedrigere Ausbeuten beobachtet. Diese sind auf den Wechsel der Ba-
se von Cäsium- zu Kaliumcarbonat zurückzuführen. Auf Grund der großen Mengen
Base (jeweils 2.5 Äquiv), die im Verlauf der Ligandensynthesen benötigt wurden, er-
schien der Einsatz des deutlich günstigeren Carbonats angebracht, wobei rund 10%
Ausbeuteverlust in Kauf genommen werden mussten (vgl. Tabelle 3.7). Die beschrie-
bene zweistufige Reaktionssequenz lieferte die Oxazolinylsulfoximine 113a–j in guten
Gesamtausbeuten von 65–78%.
Tabelle 3.15: N-Arylierung von NH-Sulfoximinen 24 zur Synthese von Oxazolinyl-
sulfoximinen 113a
S
R
O
N N
O
R1
R2
R3
Br
N
O
R2
R1
R3
S R
O NH
120 113
24
Eintrag Arylbromid R R1 R2 R3 Produkt Ausbeute (%)
1 120a Me H H tBu 113a 81
2 120b Me H Me Me 113b 89
3 120c Me H H Ph 113c 69
4 120d Me Ph H Me 113d 67
5 120e Me H H neoPentyl 113e 82
6 120f Me H H iPr 113f 80
7 120f iBu H H iPr 113g 85
8 120a iBu H H tBu 113h 68
9 120e iBu H H neoPentyl 113i 59
10 120c 2,4-Xylyl H H Ph 113j 77
a Arylbromid 120 (2.0 Äquiv), CuI (10 mol%), DMEDA (20 mol%), NaI (4.0 Äquiv), 1,4-Dioxan,
110 °C, 20 h, dann K2CO3 (2.5 Äquiv), NH-Sulfoximin 24 (1.0 Äquiv), 110 °C, 18–22 h.
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3.5 Oxazolinylsulfoximine in der asymmetrischen Mu-
kaiyama-Aldolreaktion
Um das Potential der neuartigen Oxazolinylsulfoximine 113 unter Beweis zu stellen,
wurde als Testreaktion die Kupfer-katalysierte Mukaiyama-Aldolreaktion an Pyruva-
te gewählt. Diese C-C-Bindungsknüpfungsreaktion ist in der organischen Synthese
von großer Wichtigkeit,178, 180, 181 da sie die Synthese von enantiomerenangereicher-
ten tertiären Alkoholen ermöglicht. Dieses Substitutionsmuster ist durch andere Um-
setzungen schwer zugänglich. Weiterhin finden die Aldolprodukte häufig Anwen-
dung in der Synthese bioaktiver Moleküle.174–177 Als Modellreaktion wurde die Um-
setzung zwischen Methylpyruvat und 1-Phenyl-1-trimethylsilyloxyethen (85a) unter-
sucht, um Vergleiche zu den etablierten Box- und PyBox-Systemen von Evans188–190
zu ermöglichen. Als Ausgangspunkt für die Systemoptimierung wurde das von Bolm
im Jahre 2004 entwickelte Protokoll gewählt.136,137 Die Mukaiyama-Aldolreaktion zwi-
schen 85a und 95a sowie Trifluorethanol (TFE), Kupfer(II)-Triflat und (S,S)-Oxazolin-
ylsulfoximin 113a wurde hinsichtlich Lösungsmittel, Temperatur, Kupferquelle, und
Katalysatorstruktur optimiert (Abb. 3.4).
OTMS O
O
O
O
O
O
OH
Cu(OTf)2,
SO
N N
O
a
a a a
a
 CF3CH2OH
85 95 96
113
113
Abbildung 3.4: Optimierung der asymmetrischen Mukaiyama-Aldolreaktion.
Zunächst wurde ein Lösungsmittelscreening durchgeführt. Evans berichtete, dass die
Mukaiyama-Aldolreaktion nicht nur in Dichlormethan, sondern auch in Diethylether,
Tetrahydrofuran und Toluol hochselektiv durchgeführt werden kann.251 Lösungsmit-
teltests zur Herstellung von 96a ergaben, dass unter unseren Reaktionsbedingungen
Toluol hinsichtlich Enantioselektivität und Ausbeute Diethylether, Tetrahydronfuran,
Dichlormethan, Dichlorethan, Ethanol und 1,4-Dioxan überlegen war (Tabelle 3.16).
Es stellte sich heraus, dass die Verwendung schwach koordinierender Lösungsmit-
tel vorteilhaft war. Ethanol als stark koordinierndes Reaktionsmedium erwies sich als
völlig ungeeignet (Eintrag 6). Die Katalyse in Toluol (Eintrag 1) lieferte das Aldolpro-
dukt 96a in guter Ausbeute und einer Enantioselektivität von vielversprechenden 67%
ee.
51
3 Hauptteil
Tabelle 3.16: Untersuchung der Lösungsmittela
Eintrag Solvens Ausbeute (%) ee (%)b
1 Toluol 84 67
2 Diethylether 67 40
3 Tetrahydrofuran 49 17
4 Dichlormethan 83 37
5 Dichlorethan 85 47
6 Ethanol 9 3
7 1,4-Dioxan 69 23
a Reaktionsbedingungen: 85a (0.3mmol), 95a (0.25mmol), CF3CH2OH (0.3mmol), Cu(OTf)2
(10 mol%), (S,S)-113a (10.5 mol%) und Lösungsmittel (1.5mL), 25 °C, 14 h.
b Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase (Chiralcel ODH). Das (R)-konfigurierte
Produkt 96a wurde bevorzugt gebildet.
Ferner wurden Additiv-Einflüsse untersucht. Durch Zusatz von Additiven sollte ge-
testet werden, ob eine Verkürzung der Reaktionszeit erreicht werden konnte (Tabel-
le 3.17). Sowohl Trimethylsilyltriflat (TMSOTf) als auch fluorierte Alkoholewie Trifluo-
rethanol (TFE) waren bereits als Additive in Mukaiyama-artigen Reaktionen erfolg-
reich zum Einsatz gekommen.198–200 Der Enantiomerenüberschuss der Katalysepro-
dukte blieb in unserem System unabhängig vom verwendeten Additiv nahezu gleich.
Die Ausbeute konnte durch Additivzusatz erheblich gesteigert werden (Einträge 2
und 3). In Abwesenheit eines Additivs wird das Aldolprodukt in deutlich niedrige-
ren Ausbeuten gebildet (Eintrag 1). Auf Grund der höheren Ausbeuten unter Ver-
wendung von TFE gegenüber TMSOTf wurde sich im Folgenden auf den fluorierten
Alkohol als Additiv festgelegt.
Tabelle 3.17: Untersuchung der Additivea
Eintrag Additiv Ausbeute (%) ee (%)b
1 – 27 69
2 TFE 84 67
3 TMSOTf 69 66
a Reaktionsbedingungen: 85a (0.3mmol), 95a (0.25mmol), Additiv (0.3mmol), Cu(OTf)2
(10 mol%), (S,S)-113a (10.5 mol%) und Toluol (1.5mL), 25 °C, 14 h.
b Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase (Chiralcel ODH). Das (R)-konfigurierte
Produkt 96a wurde bevorzugt gebildet.
In weiteren Studien wurde die Metallquelle variiert (Tabelle 3.18). Neben zahlrei-
chen Kupfer-Salzen, wie Kupfer(II)-Perchlorat, Kupfer(II)-Acetat, Kupfer(II)-Chlorid,
Kupfer(I)-Triflat und Kupfer(I)-Acetat wurden auch Zink(II)-Acetat, Zink(II)-Triflat,
Magnesium(II)-Triflat und Eisen(III)-Chlorid getestet. Nur die Kupfer(II)-Salze wa-
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ren geeignet für die Transformation. Im Gegensatz dazu zeigten die untersuchten
Kupfer(I)-Salze sowie die Zink-, Magnesium- und Eisen-Salze keinen Umsatz. Mit
Kupfer(II)-Triflat konnte das beste Ergebnis hinsichtlich Ausbeute und Enantioselek-
tivität erzielt werden (Eintrag 4). Reduzierung der Katalysatorbeladung von 10 mol%
auf 5 mol% resultierte in etwas niedrigeren Ausbeuten und ee-Werten (Eintrag 5).
Durch Variation der Metallquelle konnte somit keine weitere Verbesserung erzielt
werden.
Tabelle 3.18: Untersuchung der Metallquelle und der Katalysatorbeladunga
Eintrag Metallquelle Ausbeute (%) ee (%)b
1 Cu(ClO4)2 72 32
2 Cu(OAc)2 26 53
3 CuCl2 63 49
4 Cu(OTf)2 84 68
5c Cu(OTf)2 73 61
6 CuOAc – –
7 CuOTf – –
8 Zn(OAc)2 – –
9 Zn(OTf)2 – –
10 Mg(OTf)2 – –
11 FeCl3 – –
a Reaktionsbedingungen: 85a (0.3mmol), 95a (0.25mmol), TFE (0.3mmol), Metallquelle
(10 mol%), (S,S)-113a (10.5 mol%) und Toluol (1.5mL), 25 °C, 14 h.
b Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase (Chiralcel ODH). Das (R)-konfigurierte
Produkt 96a wurde bevorzugt gebildet.
c Verwendung von nur 5 mol% Cu(OTf)2 und 5.25 mol% (S,S)-113a.
Als nächstes wurde der Einfluss der Ligandenstruktur in der asymmetrischen Mu-
kaiyama-Aldolreaktion untersucht. Die zuvor diskutierte Umsetzung des Enolethers
85a mit α-Ketoester 95a (Abb. 3.4) wurde erneut als Modellreaktion gewählt, wobei
nun eine Reihe strukturell vielfältiger Oxazolinylsulfoximine 113 Anwendung fand
(Abb. 3.19). Aus (S)- und (R)-tert-Leucinol waren die diastereomeren Oxazolinylsul-
foximine (S,S)-113a und (S,R)-113a zugänglich. Diese verhielten sich in der asymme-
trischen Mukaiyama-Aldolreaktion unterschiedlich bezüglich Enantioselektivität und
Ausbeute, so dass daraus gefolgert werden konnte, dass das homochirale Derivat
hinsichtlich Ausbeute und Enantioselektivität das bessere Ergebnis liefert (Einträge
1 und 2). Daraufhin konzentrierte man sich in weiteren Ligandentests auf die Ver-
wendung homochiraler Oxazolinylsulfoximin-Derivate. Die Einführung von sterisch
anspruchsvolleren Substituenten als Methyl am Schwefelatom wie iso-Butyl und Xy-
lyl hatten keinen positiven Einfluss auf Ausbeute und Enantioselektivität (Einträge
7/8 und 4/11).
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Tabelle 3.19: Einflüsse der Ligandstruktur auf die Mukaiyama-Aldolreaktion zwi-
schen Silylenolether 85a und α-Ketoester 95a zum Aldolprodukt 96aa
Eintrag Sulfoximinb Ausbeute (%) ee (%)c
1 (S,S)-113a 95 84
2 (S,R)-113ad 92 23
3 (S)-113b 69 9
4 (S,S)-113c 74 57
5 (S,1R,2S)-113de 94 91
6 (S,S)-113e 56 46
7 (S,S)-113f 79 66
8 (S,S)-113g 46 21
9 (S,S)-113h 51 16
10 (S,S)-113i 33 32
11 (S,S)-113j 71 11
a Reaktionsbedingungen: 85a (0.3mmol), 95a (0.25mmol), TFE (0.3mmol), Cu(OTf)2 (10 mol%),
113 (10.5 mol%), Toluol (1.5mL), RT, 20 h.
b Alle Sulfoximineinheiten sind am Schwefel (S)-konfiguriert.
c Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase (Chiralcel ODH). Das (R)-konfigurierte
Produkt 96a wurde bevorzugt gebildet.
d Die Oxazolineinheit ist von (R)-konfiguriertem tert-Leucinol abgeleitet.
e Die Oxazolineinheit ist von L-(−)-Norephedrin abgeleitet.
In beiden Fällen wurden verringerte Ausbeuten und ee-Werte beobachtet. Zur wei-
teren Optimierung der Ligandstruktur hielt man daher an der Phenylmethylsulfoxi-
mineinheit fest und variierte das Substitutionsmuster am Oxazolin. Die Verwendung
des Sulfoximins 113b, welches kein stereogenes Zentrum am Heterozyklus aufweist,
ergab das Aldolprodukt 96a in moderaten Ausbeuten und unbefriedigenden 9% ee
(Eintrag 3). Das Testen weiterer Sulfoximine 113c–g machte deutlich, dass das Substi-
tutionsmuster des Oxazolins von großer Bedeutung für Aktivität und Selektivität ist.
Letztendlich konnte Derivat 113d, abgeleitet von L-(−)-Norephedrin und Phenylme-
thylsulfoximin, als bester Ligand für die Mukaiyama-Aldolreaktion identifiziert wer-
den. Verbindung 113d lieferte das Aldolprodukt 96a nach 20 h bei Raumtemperatur
mit 91% ee in 94% Ausbeute (Eintrag 5).
Durch Senkung der Reaktionstemperatur von Raumtemperatur auf−20 °C konnte bei
unveränderter Ausbeute die Enantioselektivität auf bemerkenswerte 94% ee gesteigert
werden (Tabelle 3.20). Eine weitere Verringerung der Temperatur −40 °C führte zum
Einbruch der Ausbeute bei gleichbleibend hoher Enantioselektivität.
Folglich ergaben sich als ideale Reaktionsparameter eine Kombination aus Pyruvat
95a (1.0 Äquiv), Enolether 85a (1.2 Äquiv), Sulfoximin 113d (10.5 mol%), Kupfer(II)-
Triflat (10.0 mol%), TFE (1.2 Äquiv) in Toluol bei −20 °C.
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Tabelle 3.20: Einflüsse der Reaktionstemperatur auf die Mukaiyama-Aldolreaktion
zwischen 85a und α-Ketoester 95a zum Aldolprodukt 96aa
Eintrag Sulfoximin Temperatur (°C) Dauer (h) Ausbeute (%) ee (%)b
1 (S,1R,2S)-113d RT 20 94 91
2 (S,1R,2S)-113d −20 20 94 94
3 (S,1R,2S)-113d −40 20 66 94
a Reaktionsbedingungen: 85a (0.3mmol), 95a (0.25mmol), TFE (0.3mmol), Cu(OTf)2 (10 mol%),
113d (10.5 mol%), Toluol (1.5mL).
b Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase (Chiralcel ODH). Das (R)-konfigurierte
Produkt 96a wurde bevorzugt gebildet.
Abschließend wurde untersucht, inwieweit eine Änderung der Substratstrukturen
vom katalytischen System toleriert wurde. Die Anwendbarkeit zahlreicher Silyleno-
lether und Pyruvatester wurde betrachtet (Tabelle 3.21). Zu unserer Zufriedenheit rea-
gierten zahlreiche Substratkombinationen gut und ergaben die entsprechenden Aldol-
produkte mit Enantioselektivitäten im Bereich von 80–90% ee. Im Allgemeinen ver-
liefen die Katalysen mit Methylpyruvat (95a) und von Acetophenonen abgeleiteten
Silylenolethern problemlos. Die höchsten Enantiomerenüberschüsse (94% ee) wurden
mit den von Arylmethylketonen abgeleiteten Silylenolethern 85a, 85b und 85e erzielt
(Einträge 2, 3 und 7). Andere Pyruvatester und Donorsubstrate mit aliphatischer R1-
Gruppe reagierten gar nicht.
Silylenolether mit einem elektronenschiebend substituierten Arylrest waren gute Sub-
strate für die asymmetrische Mukaiyama-Reaktion (Einträge 2–4 und 7–9). Hingegen
musste bei Verwendung elektronenarmer Silylenolether die Reaktionstemperatur er-
höht werden, um ansprechende Ausbeuten erzielen zu können (Einträge 6, 10 und
13).
Der Einsatz sterisch anspruchsvollerer Silylenolether resultierte in etwas niedrigeren
Ausbeuten und Enantioselektivitäten. Dennoch konnten mit den ortho-substituierten
Enolethern 85f, 85g und 85h noch ee-Werte bis zu 90% erhalten werden (Einträge 8–
10). Der Versuch, den von Propiophenon abgeleiteten Silylenolether 85i zum diaste-
reomeren Aldolprodukt umzusetzen, resultierte in nur mäßigem Erfolg. Die Katalyse
lieferte weder eine ansprechende Diastereoselektivität (20% de), noch zufriedenstel-
lende ee-Werte (72% ee und 40% ee) (Eintrag 12).
In einer vinylogen Mukaiyama-Aldolreaktion reagierte 2-(Trimethylsilyloxy)furan (141)
mit Methylpyruvat (95a) glatt zum anti-Aldoladdukt 121 in sehr hoher Ausbeute und
exzellenter Diastereoselektivität, wenn auch nurmit niedriger Enantioselektivität (Ein-
trag 14). Durch diese spezielle Transformation sind interessante, hoch funktionalisier-
te γ-Lactone zugänglich, welche wiederum höchst wertvolle Intermediate in der Na-
turstoffsynthese darstellen.252–255
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Tabelle 3.21: Produktpalette der asymmetrischen Mukaiyama-Aldolreaktiona
O
O
O
OH
R1
a-j
R2
a: R1 = Ph, R2 = H
b: R1 = 2-Naph, R2 = H
c: R1 = 1-Naph, R2 = H
d: R1 = 4-Br-Ph, R2 = H
e: R1 = 4-OMe-Ph, R2 = H
f: R1 = 2-OMe-Ph, R2 = H
g: R1 = 2-Me-Ph, R2 = H
h: R1 = 2,4-(Cl)2-Ph, R2 = H
i:  R1 =  4-OMe-Ph, R2 = Me
j: R1 = 4-Cl-Ph, R2 = H
OH
O
OO
O
96 121
Eintrag Produkt Temperatur (°C) Ausbeute (%) de (%)b ee (%)c
1 96a RT 94 91
2 96a −20 85 94
3 96b −20 89 94
4 96c RT 70 90
5 96c 0 67 82
6 96d RT 58 86
7 96e −20 98 94
8 96f −20 74 85
9 96g −20 81 90
10 96h RT 21 90
11 96h 0 17 88
12 96i RT 65 20 72/40d
13 96j RT 46 90
14 121 −20 95 98 22e
a Reaktionsbedingungen: 85a (0.3mmol), 95a (0.25mmol), TFE (0.3mmol), Cu(OTf)2 (10 mol%), 113d
(10.5 mol%), Toluol (1.5mL), 16 h.
b Das Diastereomerenverhältnis wurde via 1H-NMR bestimmt.
c Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase (Chiralcel ODH, OBH, ADH, OJ). Das (R)-
konfigurierte Produkt 96 wurde bevorzugt gebildet. Die Zuordnung der Absolutkonfiguration der
Aldolprodukte erfolgte in Analogie zu 96a.
d Die relative Konfiguration wurde nicht bestimmt.
e Die absolute und relative Konfiguration wurde durch Vergleich mit Literaturdaten bestimmt.251
Das (1’S,4R)-4-(1’-Hydroxy-1’-methoxy-carbonyl-ethyl)-5-oxacyclo-pent-2-enon (121) wurde bevor-
zugt gebildet.
Um den synthetischen Wert des neuentwickelten Mukaiyama-Aldolsystems weiter zu
verdeutlichen, wurde eine Syntheseroute zur Herstellung von Tetronsäure-Derivaten
138 entworfen (Abb. 3.10). Tetronsäuren (4-Hydroxy-2(5H)-furanone) und deren Stoff-
wechselprodukte sind in der Natur weit verbreitet.256 Sie weisen vielfältige pharma-
kologische Eigenschaften257 auf und dienen als Antibiotika, Antikoagulantia, Antie-
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pileptika, Fungizide und Insektizide und sind somit von immensem Interesse.258–267
Verbindung 138 kann zum Beispiel zur Behandlung und Prävention von Erkrankun-
gen wie Alzheimer268 oder als Inhibitor für das HIV-Proteaseenzym verwendet wer-
den.269,270 Der prominenteste Vertreter dieser Strukturklasse ist Vitamin C (Ascorbin-
säure 122)(Abb. 3.5).
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Abbildung 3.5: Ascorbinsäure als Vertreter der Verbindungsklasse der Tetronsäuren.
Zur Synthese von substituierten Tetronsäuren wurden bereits zahlreiche Strategien
entwickelt. Die meisten davon beruhen auf einer Dieckmann-Reaktion. Andere Me-
thoden greifen auf Ketene, 2-Dioxolanone und 1,3-Dioxolan-4-one als Ausgangsmate-
rialien zurück, um das γ-Lacton zu bilden. Ein bemerkenswerter Review zur synthe-
tischen Herstellung und der Chemie von Tetronsäuren wurde von Tejedor und García-
Tellado publiziert.271 Einige Beispiele für die Synthese von Tetronsäuren werden mit
unterschiedlichen Substitutionsmustern hier angeführt. 5-substituierte Tetronsäuren
mit einer Esterfunktion in 3-Position sind durch eine Dieckmann-Kondensation zu-
gänglich. Darunter versteht man allgemein eine intramolekulare Kondensation eines
Dicarbonsäureesters zu einem zyklischen Ketoester (Abb. 3.6). Mechanistisch wird zu-
nächst eine der beiden Esterfunktionen von 123 unter basischen Bedingungen in ein
Esterenolat überführt. Der zweite Ester agiert als Elektrophil und wird nukleophil
vom Esterenolat angegriffen. Unter Eliminierung eines Alkoholats bildet sich der Ke-
toester 124, welcher spontan in die Enolform 125 isomerisiert.
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Abbildung 3.6: Synthese von Tetronsäurederivaten mittels Dieckmann-Reaktion.
Durch Reaktion von leicht zugänglichen α-Hydroxycarbonsäureestern 127 mit Ke-
tenylidentriphenylphosphoran (126) sind die entsprechenden 4-hydroxygeschützten
Tetronsäuren 129 durch einen Wittig-Prozess zugänglich (Abb. 3.7).272 Die 5-substi-
tuierten Tetronsäuren können in Ausbeuten von 80–90% erhalten werden. Enantio-
merenreine α-Hydroxysäureestern 127 wie Laktate, Malate und Mandelate liefern die
5-substituierten Derivate 129 zumeist unter Retention der Konfiguration am C-5.
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Abbildung 3.7: Synthese von Tetronsäurederivat 129 mittels Ketenylidentriphe-
nylphosphoran 126.
Chirale 2-Dioxolanone 130 sind geeignete Synthons für die Synthese natürlich vor-
kommender chiraler 2(5H)-Furanone (Abb. 3.8).273 Ihre Herstellung erfolgt aus chi-
ralen α-Hydroxysäuren und Aldehyden. Durch eine Wittig-Reaktion wird 130 in 131
überführt und anschließend im sauren Milieu zur Tetronsäure 132 umgelagert.
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Abbildung 3.8: Synthese von Tetronsäurederivaten ausgehend von 2-Dioxolanonen.
In einer Eintopfreaktion sind 5-substituierte Tetronsäuren ebenfalls ausgehend von
kommerziell erhältlichen Ausgangsmaterialien in zwei aufeinanderfolgenden Prozes-
sen erhältlich (Abb. 3.9).274 Zunächst wird durch eine Domino-Reaktion zwischen
Aldehyd 89 und Acetylenester 133 das 1,3-Dioxolan-Gerüst 134 aufgebaut. Diese Re-
aktion verläuft über eine Michael-Addition von Triethylamin an das konjugierte Ace-
tylen, worauf sich das Ammonium-Acetylid bildet, welches spontan eine Reaktionmit
dem Aldehyd eingeht und das 1,3-Dioxolan in guten Ausbeuten liefert. Eine Säure-
katalysierte Hydrolyse von 134 führt über Acetalöffnung zum Diol 135, das in einer
Laktonisierung zum Tetronsäure-Derivat 132 reagiert.
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Abbildung 3.9: Eintopfreaktion zur Synthese von 5-substituierten Tetronsäuren 132
durch eine Domino-Reaktion und anschließender Zyklisierung.
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Ausgehend von dem enantiomerenangereicherten 2-Hydroxyester 96a (94% ee) konn-
te im Rahmen dieser Arbeit ein effizienter, neuartiger Zugang zur 5,5’-disubstituierten
Tetronsäure (R)-138 entwickelt werden (Abb. 3.10). Dazu wurde zunächst die Keto-
funktion reduziert. Der Deoxygenierungsschritt von (R)-96a nach (R)-136 verlief in
Gegenwart von Palladium auf Kohle unter einem Bar Wasserstoffdruck glatt, aller-
dings bildeten sich unter den sauren Reaktionsbedingungen Spuren der entsprechen-
den 2-Hydroxycarbonsäure als Nebenprodukt. Um (R)-136 in quantitativen Ausbeu-
ten isolieren zu können, wurde das Reaktionsgemisch zur Trockene eingeengt und
der ölige Rückstand in einem Gemisch aus Methanol und konzentrierter Salzsäure
aufgenommen. Nach 2 h bei 50 °C konnte der Ester 136 racemisierungsfrei in 99%
Ausbeute erhalten werden.275 Anschließende Acylierung der Hydroxyfunktion mit
Essigsäureanhydrid/Pyridin und katalytischen Mengen N,N’-Dimethylaminopyridin
(DMAP) führte zum entsprechenden 2-Acetylcarboxylat (R)-137 in 90% Ausbeute. Ab-
schließend wurde (R)-138 durch Zyklisierung mittels Lithium-Hexamethyldisilazan
(LiHMDS) (2.2 Äquiv) bei −78 °C in Tetrahydrofuran mit exzellenten 94% Ausbeute
erhalten.257 Erwartungsgemäß wurde während der beschriebenen Transformationen
zur Synthese von (R)-138 keine Racemisierung beobachtet werden.
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Abbildung 3.10: Synthese des Tetronsäure-Derivats 138 mittels einer Dieckmann-
Kondensation.
Neben den Derivaten der Tetronsäuren stellen auch Äpfelsäurederivate des Typs 139
wertvolle Bausteine zur Herstellung von Peptiden276,277 oder nützliche Vorläufermo-
leküle für die Naturstoffsynthese dar (Abb. 3.11). Das 2-Methyl-Äpfelsäurederivat
139, welches ein stereogenes quarternäres Zentrum und zwei unterschiedliche Ester-
funktionen aufweist, konnte ausgehend von 96e (94% ee) durch eine Baeyer-Villiger-
Oxidation (TFA, mCPBA) bei Raumtemperatur in hervorragenden 95% Ausbeute iso-
liert werden. Die Oxidation verlief racemisierungsfrei und lieferte 139 mit 94% ee.
Zusammenfassend wurde die Synthese neuartiger C1-symmetrischer Oxazolinylsul-
foximine und deren Anwendung in der Kupfer-katalysierten Mukaiyma-Aldolreaktion
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Abbildung 3.11: Synthese von Äpfelsäurederivaten durch eine Baeyer-Villiger-
Oxidation.
beschrieben. Dabei konnten die Aldolprodukte in bis zu 98% Ausbeute und bis zu
94% ee erhalten werden. Die Entwicklung des Mukaiyama-Systems eröffnet einen Zu-
gang zu synthetisch und pharmakologisch wichtigen Verbindungen wie γ-Lacton 121,
Tetronsäure-Derivat 138 sowie dem Äpfelsäureester 139 und unterstreicht somit des-
sen Bedeutung.
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3.6 Oxazolinylsulfoximine in der asymmetrischen Nitro-
aldol-Reaktion
Nachdem die Oxazolinylsulfoximine 113 erfolgreich in der asymmetrischen Mukaiya-
ma-Aldolreaktion eingesetzt werden konnten, wurde die Henry-Reaktion als weitere
Anwendung gewählt.Wie auch die Mukaiyama-Reaktion stellt die Nitro-Aldolreaktion
eine synthetisch wertvolle C-C-Bindungsknüpfungsreaktion dar. Das Henry-System
wurde hinsichtlichMetall/Ligand-Verhältnis,Metallquelle, Base, Lösungsmittel, Tem-
peratur und Ligandenstruktur optimiert. Als Modellreaktion wurde die Umsetzung
von 4-Nitrobenzaldehyd (42i) mit Nitromethan (106) in Gegenwart von (S,S)-Oxazoli-
nylsulfoximin (113a) undHünigs Base zumAldolprodukt 140a untersucht (Abb. 3.12).
Aus praktischen Gründen wurde die Reaktion zunächst bei Raumtemperatur in Ni-
tromethan durchgeführt und Kupfer(II)-Triflat, in Analogie zum Mukaiyama-System,
als Metallquelle gewählt.
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Abbildung 3.12: Modellreaktion zur Optimierung der asymmetrischen Henry-
Reaktion.
In ersten Tests wurde das Kupfer/Ligand-Verhältnis untersucht (Tabelle 3.22). Sämtli-
che Katalysen ergaben bei Raumtemperatur binnen weniger Stunden nahezu vollstän-
digen Umsatz. In der Mukaiyama-Aldolreaktion führte ein Kupfer/Ligand-Verhältnis
von 1:1 zu hohen ee-Werten, hingegen ergab in der Henry-Reaktion die Kombination
aus Kupfer(II)-Triflat (10 mol%) und (S,S)-Oxazolinylsulfoximin 113a (20 mol%) die
höchste Enantioselektivität (49% ee) (Eintrag 2). Ein minimales Abweichen von die-
sem idealen 1:2-Verhältnis führte umgehend zum Einbrechen der Enantioselektivität.
Angesichts des raschen Reaktionsverlaufs (5 h), erschien die erzielte Enantioselektivi-
tät von 49% ee bei fast quantitativem Umsatz vielversprechend.
Wie auch in der Mukaiyama-Aldolreaktion resultierte die Verwendung des heterochi-
ralen Sulfoximins (S,R)-113a in einer geringeren Katalysatoraktivität sowie in nahe-
zu racemischem Aldolprodukt 140a (Eintrag 5). Daraufhin konzentrierte man sich im
weiteren Verlauf der Systemoptimierung auf die Verwendung homochiraler Oxazoli-
nylsulfoximin-Derivate.
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Wie oben bereits erwähnt, verlief die Henry-Reaktion mit 113a sehr schnell, allerdings
mit nur moderaten Enantiomerenüberschüssen. Um die Reaktionsgeschwindigkeit zu
drosseln und gleichzeitig die Selektivität zu erhöhen, wurden weitere Reaktionspara-
meter optimiert. Dazu gehörten die Verwendung anderer Metallquellen, das Senken
der Reaktionstemperatur, eine Verringerung der zugesetzten Basenmenge oder gar
den Wechsel zu einer anderen Base, oder aber eine Verdünnung des Reaktionsgemi-
sches mit Co-Solvens. erhoffte man sich die Reaktionsgeschwindigkeit drosseln und
somit die Selektivität der Aldolreaktion erhöhen zu können.
Tabelle 3.22: Kupfer/Ligand-Verhältnis in der asymmetrischen Henry-Reaktion.a
Eintrag Sulfoximin 113a(mol%) Umsatz (%)b ee (%)c
1 10 >95 18
2 20 >95 49
3 30 >95 18
4 40 >95 20
5d 20 72 4
a Reaktionsbedingungen: Cu(OTf)2 (10 mol%), (S,S)-113a, Nitromethan (2mL), (iPr)2NEt
(10 mol%), Aldehyd 42i (1.0 Äquiv), RT, 5 h.
b Bestimmt durch 1H-NMR.
c Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase (Chiralcel ODH). Das (R)-konfigurierte
Produkt 140a wurde bevorzugt gebildet.
d Das heterochirale Oxazolinylsulfoximin (S,R)-113a wurde eingesetzt. Die Oxazolineinheit ist
von (R)-konfiguriertem tert-Leucinol abgeleitet.
In weiteren Studien wurden zahlreiche Metallquellen getestet (Tabelle 3.23). Neben
Kupfer-Salzen wurden auch Magnesium-, Zink- und Zinn-Triflat eingesetzt. Diese
Triflate erwiesen sich für die Nitro-Aldolreaktion als gänzlich ungeeignet und führ-
ten zu niedrigem Umsatz und enttäuschenden Enantioselektivitäten (Einträge 1–3).
Verwendung von Kupfer(I)-Salzen ergab zwar gute Umsätze, jedoch wurde das Al-
dolprodukt 140a ebenfalls nur mit unbefriedigender Enantioselektivität gebildet (Ein-
träge 4 und 5). Obwohl sich Kupfer(II)-Triflat als Kupferquelle bewährt hat, sollten zu-
sätzlich die Effekte anderer Gegenionen studiert werden.278,279 Das zu untersuchende
Gegenion wurde durch eine Anionenaustauschreaktion zwischen dem entsprechen-
den Silbersalz AgX und Kupfer(II)-Chlorid in Tetrahydrofuran als Lösungsmittel ein-
geführt. Nach einer Stunde war das resultierende Silberchlorid vollständig ausgefal-
len, und das sich in Lösung befindende Kupfer(II)-Salz (CuX2) wurde mit (S,S)-113a
komplexiert. Das Lösungsmittel wurde am Hochvakuum entfernt und duch Nitro-
methan ersetzt. Schließlich wurde die Katalyse durch Zugabe der fehlenden Substra-
te gestartet. Unter Verwendung von Hexafluoroantimonat, Hexafluorophosphat und
Tetrafluoroborat als Gegenionen wurde 140a nur in geringen Enantioselektivitäten er-
halten (Einträge 8–10). Kupfer(II)-Chlorid als Metallquelle ergab das Aldolprodukt
zwar in exzellenten Ausbeuten, jedoch in racemischer Form (Eintrag 7).
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In einem von Evans beschriebenen Kupfer(II)-Bisoxazolinsystem wird Kupfer(II)-Ace-
tat als Metallquelle eingesetzt.229 Dabei agieren die Acetatanionen als Base und eine
externe zusätzliche Base wie Hünigs Base oder Triethylamin ist nicht weiter notwen-
dig. In analoger Weise wurde versucht das Evans-System auf die Oxazolinylsulfoxi-
mine zu übertragen, was allerdings nicht realisiert werden konnte (Eintrag 12). Auch
durch Zugabe von Hünigs Base konnten keine ansprechenden ee-Werte erzielt wer-
den (Eintrag 11). Unter den zahlreichen Kupfer(II)-Salzen stach das Kupfer(II)-Triflat
als Metallquelle hervor und lieferte im Hinblick auf Ausbeute und Enantioselektivität
das beste Ergebnis (Eintrag 6). Durch Variation der Metallquelle konnte somit keine
weitere Verbesserung des ursprünglichen Systems erzielt werden.
Tabelle 3.23: Einfluss der Metallquelle auf die Henry-Reaktiona
Eintrag Metallquelle Umsatz (%)b ee (%)c
1 Mg(OTf)2 12 5
2 Zn(OTf)2 70 10
3 Sn(OTf)2 21 –
4 CuOTf 80 –
5 Cu(PF6)[MeCN]4 91 16
6 Cu(OTf)2 >95 49
7 CuCl2 >95 –
8d Cu(SbF6)2 31 –
9d Cu(PF6)2 66 7
10d Cu(BF4)2 69 13
11 Cu(OAc)2 >95 14
12e Cu(OAc)2 – –
a Reaktionsbedingungen: Metallquelle (10 mol%), (S,S)-113a (20 mol%), Nitromethan (2mL),
(iPr)2NEt (0.033mmol), 42i (0.33mmol), RT, 5 h.
b Bestimmt durch 1H-NMR.
c Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase (Chiralcel ODH). Das (R)-konfigurierte
Produkt 140a wurde bevorzugt gebildet.
d Das entsprechende Kupfer(II)-Salz wurde in situ aus AgX (20 mol%) und CuCl2 (10 mol%)
hergestellt.
e Katalyse ohne Zusatz der externen Base (iPr)2NEt.
Als weiterer Punkt wurde der Einfluss der dem Katalysesystem zugesetzten Basen un-
tersucht (Tabelle 3.24). Bei der Variation der Basen wurde festgestellt, dass Hünigs Ba-
se mit einem ee-Wert von 49% am geeignetsten war (Eintrag 4). Eine vergleichbare En-
antioselektivität lieferte lediglich Triethylamin mit einem ee-Wert von 36% ee (Eintrag
3). Die Diaminbasen 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) und 1,4-Diazabicyclo-
[2.2.2]-oktan (DABCO) führten zu akzeptablem Umsatz, jedoch schienen diese Verbin-
dungen die Basen-katalysierte Hintergrundreaktion zu beschleunigen und formten
somit das racemische Aldolprodukt (Einträge 8 und 9). Mit Pyridin als aromatischer
Base konnte mäßiger Umsatz bei niedrigem Enantiomerenüberschuss von 10% ee be-
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obachtet werden (Eintrag 7). Der Zusatz einer Base ist notwendig, um ansprechenden
Umsatz zu erhalten. Wird keine Base beigemischt, erfolgt die Nitro-Aldolreaktion mit
einem Umsatz von nur 49%, wobei 140a als Racemat entsteht (Eintrag 1).
Tabelle 3.24: Einfluss der zugesetzten Base auf die Henry-Reaktion.a
Eintrag Base Umsatz (%)b ee (%)c
1 – 49 –
2 NME 80 10
3 NEt3 >95 36
4 (iPr)2NEt >95 49
5 N(nBu)3 >95 16
6 DMAP 89 11
7 Pyridin 53 10
8 DBU 65 –
9 DABCO 75 –
a Reaktionsbedingungen: Cu(OTf)2 (10 mol%), (S,S)-113a (20 mol%), Base (0.033mmol),
Nitromethan (2mL), 42i (0.33mmol), RT, 5 h.
b Bestimmt durch 1H-NMR.
c Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase (Chiralcel ODH). Das (R)-konfigurierte
Produkt 140a wurde bevorzugt gebildet.
Zur Untersuchung der Lösungsmitteleinflüsse (Tabelle 3.25) auf die asymmetrische
Henry-Reaktion wurde ebenfalls die Modellreaktion aus Abbildung 3.12 gewählt. Im
Zusammenhang dieser Tests wurde zunächst deutlich, dass die Katalyse in reinem
Nitromethan bereits nach einer Stunde vollständig abgelaufen war, nicht wie bisher
angenommen nach fünf Stunden. Daraufhin erfolgte der Reaktionsabbruch in folgen-
den Experimenten bereits nach einer Stunde. Während der Lösungsmitteltests wur-
den stets ein Gemisch aus zwei Milliliter Solvens und Nitromethan (20 Äquiv auf
42i) eingesetzt. Unter Verwendung der halogenierten Lösungsmittel Dichlormethan
(DCM) und Dichlorethan (DCE) konnte nach angegebener Reaktionsdauer modera-
ter Umsatz bei 40% und 42% ee beobachtet werden (Einträge 1 und 2). Mit Chloro-
form wurde ein etwas höherer Enantiomerenüberschuss erreicht als mit Dichlorme-
than und Dichlorethan, allerdings war die Ausbeute in Chloroform deutlich niedri-
ger (Eintrag 3). Versuche zur Verwendung von Ethern als Reaktionsmedium schei-
terte gänzlich (Einträge 4 und 5). Sowohl in Diethylether als auch in Tetrahydrofuran
konnte kein bzw. kaum Umsatz zum Aldolprodukt 140a verzeichnet werden. Wurden
protische Lösungsmittel wie Methanol und 2-Propanol eingesetzt, konnte das Kataly-
seprodukt mit Enantioselektivitäten von 30% ee und 10% ee bei moderaten Ausbeuten
erhalten werden (Einträge 6 und 7). Toluol führte mit 31% Umsatz und 21% ee zu
einem unbefriedigenden Resultat (Eintrag 8). Mit Acetonitril wurde ein Solvens mit
basischen und nukleophilen Eigenschaften gewählt. In der Testreaktion fand jedoch
kaum Umsatz statt, womöglich da das Lösungsmittel stark mit der Kupferquelle in-
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teragiert und somit die Katalysatoraktivität minderte (Eintrag 9). Aus den dargeleg-
ten Ergebnissen lässt sich schließen, dass Co-Lösungsmittel einen negativen Einfluss
auf die Reaktionsgeschwindigkeit und die Selektivität haben. In Hinblick auf Umsatz
und Enantioselektivität erbrachte die Katalyse in reinem Nitromethan unverändert
das beste Ergebnis (Eintrag 10).
Tabelle 3.25: Variation des Lösungsmittels in der asymmetrischen Henry-Reaktion.a
Eintrag Lösungsmittel Umsatz (%)b ee (%)c
1 Dichlormethan 52 40
2 Dichlorethan 50 42
3 Chloroform 39 45
4 Diethylether – –
5 Tetrahydrofuran 11 23
6 2-Propanol 45 30
7 Methanol 50 10
8 Toluol 31 21
9 Acetonitril 10 8
10d Nitromethan >95 49
a Reaktionsbedingungen: Cu(OTf)2 (10 mol%), (S,S)-113a (20 mol%), Lösungsmittel (2mL),
Nitromethan (20 Äquiv), (iPr)2NEt (0.033mmol), Aldehyd 42i (0.33mmol), RT, 1 h.
b Bestimmt durch 1H-NMR.
c Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase (Chiralcel ODH). Das (R)-konfigurierte
Produkt 140a wurde bevorzugt gebildet.
d In reinem Nitromethan (2mL) durchgeführt.
Nachdem mit Sulfoximin 113a bereits ein vielversprechendes Ergebnis erzielt wor-
den war, sollte nun der Einfluss der Ligandenstruktur auf die Enantioselektivität und
die Katalysatoraktivität studiert werden. Hierzu stand eine Vielzahl von Oxazolinyl-
sulfoximinen 113 zur Verfügung, die zuvor in der Mukaiyama-Aldolreaktion erfolg-
reich zum Einsatz gekommen waren. Diese Verbindungen wurden nun in der Nitro-
Aldolreaktion von 4-Nitrobenzaldehyd (42i) und Nitromethan (106) in Gegenwart
von Kupfer(II)-Triflat und Hünigs Base auf ihr Potential als Liganden überprüft (Ta-
belle 3.26). Das Testen zahlreicher Sulfoximine 113 machte deutlich, dass das Substitu-
tionsmuster des Oxazolinylsulfoximins von großer Bedeutung für Katalysatoraktivi-
tät und die Selektivität ist. Als interssant stellten sich nur zwei Verbindungen heraus,
nämlich 113a und 113h (Einträge 1 und 8). Unter Verwendung dieser Liganden konn-
te das Nitro-Aldolprodukt nach einer Stunde in nahezu quantitativen Ausbeuten und
moderaten Enantioselektivitäten erhalten werden.
Oxazolinylsulfoximin 113d, welches in der asymmetrischen Mukaiyama-Reaktion zur
Anwendung kam, lieferte in der Henry-Reaktion guten Umsatz zum Aldolprodukt
140a, jedoch nur bescheidene 11% ee (Eintrag 4). Letztendlich konnte das homochira-
le Derivat 113a, abgeleitet von tert-Leucinol und Phenylmethylsulfoximin, als bester
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Ligand für die Nitro-Aldolreaktion identifiziert werden. Verbindung 113a lieferte den
β-Nitroalkohol 140a nach einer Stunde bei Raumtemperatur mit 49% ee in 94% Aus-
beute (Eintrag 1).
Tabelle 3.26: Variation der Ligandstruktur.a
Eintrag Sulfoximin Umsatz (%)b ee (%)c
1 113a >95 49
2 113b 82 –
3 113c 32 4
4 113d 73 11
5 113e 63 4
6 113f 23 –
7 113g 29 –
8 113h >95 43
9 113i 34 –
10 113j >95 –
a Reaktionsbedingungen: Cu(OTf)2 (10 mol%), (S,S)-113 (20 mol%), Nitromethan (2mL),
(iPr)2NEt (0.033mmol), Aldehyd 42i (0.33mmol), RT, 1 h.
b Bestimmt durch 1H-NMR.
c Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase (Chiralcel ODH). Das (R)-konfigurierte
Produkt 140a wurde bevorzugt gebildet.
Da die Reaktion sehr schnell und bereits nach einer Stunde vollständig abgelaufen
war, wurde versucht die Reaktionsgeschwindigkeit durch Verringerung der Tempera-
tur herabzusetzten und somit die Enantiomerenüberschüsse zu steigern (Tabelle 3.27).
Bei Durchführung der Katalyse bei 0 °C konnte nur ein minimaler Selektivitätsanstieg
von 4% ee auf 53% ee verzeichnet werden (Eintrag 2). Beim Senken der Reaktionstem-
peratur auf −25 °C ist zu erkennen, dass selbst bei dieser Temperatur das Aldolpro-
dukt 140a noch innerhalb einer Stunde in exzellenter Ausbeute zu erhalten ist. Der
Enantiomerenüberschuss konnte somit um beachtliche 17% auf 66% ee gesteigert wer-
den (Eintrag 3). Verringerte Reaktionstemperaturen hatten also einen positiven Ein-
fluss auf die Katalyse. Eine weitere Senkung der Reaktionstemperatur konnte jedoch
nicht vorgenommen werden, da Nitromethan einen Schmelzpunkt von −29 °C auf-
weist. Um Katalysen unterhalb des Schmelzpunktes durchführen zu können, müsste
ein Co-Solvens zugegeben werden, was jedoch erwiesenermaßen (siehe Tabelle 3.25)
einen negativen Einfluss auf die Enantioselektivität hat. Um Reaktionen unterhalb
von −29 °C durchführen zu können, wurde als Lösungsmittelzusatz Dichlormethan
gewählt, welches in vorangegangenen Lösungsmitteltests den geringsten negativen
Einfluss auf die Selektivität der Nitro-Aldolreaktion hatte (siehe Tabelle 3.25). Die
Katalysen in einem Lösungsmittelgemisch aus Dichlormethan und Nitromethan im
Verhältnis 1:1 lieferten bei Reaktionstemperaturen von−30 °C und−40 °C moderaten
Umsatz sowie Enantioselektivitäten bis zu 56% ee (Einträge 4 und 5). Interessanterwei-
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se hatte die verminderte Temperatur erheblichen Einfluss auf den Reaktionsumsatz.
Die in reinem Nitromethan bei −25 °C durchgeführte Henry-Reaktion ergab das Al-
doprodukt mit höherem Umsatz und einem ee-Wert von 66% ee (Eintrag 3).
Tabelle 3.27: Temperatureffekte in der asymmetrischen Henry-Reaktion.a
Eintrag Temperatur (°C) Umsatz (%)b ee (%)c
1 RT >95 49
2 0 >95 53
3 −25 >95 66
4d −30 51 52
5d −40 53 56
a Reaktionsbedingungen: Cu(OTf)2 (10 mol%), (S,S)-113a (20 mol%), Nitromethan (2mL),
(iPr)2NEt (0.033mmol), Aldehyd 42i (0.33mmol), 1 h.
b Bestimmt durch 1H-NMR.
c Bestimmt durch HPLC an chiraler stationärer Phase (Chiralcel ODH). Das (R)-konfigurierte
Produkt 140a wurde bevorzugt gebildet.
d Durchgeführt in einem Lösungsmittelgemisch aus Dichlormethan und Nitromethan im
Verhältnis 1:1 (2mL).
Vor diesem Hintergrund sind in Zukunft weitere Optimierungsexperimente erforder-
lich, wobei vor allem das Temperaturproblem durch Zusatz unterschiedlichster Co-
Solvenzien gelöst werden müsste. Zudem sollte auch die Synthese weiterer neuarti-
ger Oxazolinylsulfoximine in Betracht gezogen werden. In einigen literaturbekannten
Beispielen werden vorgeformte Silylalkylnitronate als Nukleophile eingesetzt.280–283
In Analogie zu den Silylenolethern in der Mukaiyama-Reaktion könnte auch dies einen
vielversprechenden Ansatz zur Verbesserung des Henry-Systems darstellen.
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Im Rahmen dieser Arbeit wurden neuartige, von Phenylmethylsulfoximin abgelei-
tete β-Hydroxysulfoximine und Oxazolinylsulfoximine synthetisiert und als Ligan-
den in einer Reihe von bedeutenden organischen Transformationen eingesetzt. Zu-
nächst wurde ein neues katalytisches System zur Synthese chiraler Diarylmethano-
le entwickelt. In der enantioselektiven Phenyladdition an Aldehyde mittels eines ge-
mischten, in situ gebildeten Zinkreagenzes aus Diphenyl- und Diethylzink, fanden β-
Hydroxysulfoximine 22 Anwendung. Die Synthese zahlreicher β-Hydroxysulfoximin-
Derivate erfolgte in Analogie zu einer literaturbekannten Vorschrift. Verbindungen
des Typs 22 katalysierten die Reaktionen zu Diarylmethanolen in hohen Ausbeuten
von bis zu 95% und exzellenten Enantioselektivitäten von bis zu 93% ee.
(10 mol%)
O OH
Ph2Zn (0.65 Äquiv),
Et2Zn (1.30 Äquiv),
S
NR1
O
OH
R3
R2
R R
bis zu 99% Ausbeute
bis zu 93% ee
22
2242 65
Abbildung 4.1: Asymmetrischer Phenyltransfer auf Aldehyde mittels Diphenylzink
als Phenylquelle.
Des Weiteren wurde eine neue Methode zur N-Arylierung von NH-Sulfoximinen ent-
wickelt, die im späteren Verlauf dieser Dissertation zur Synthese einer neuartigen
Sulfoximinklasse diente. Im Vergleich zu den bestehenden Kupfer-vermittelten und
Palladium-katalysierten Reaktionen zur N-Arylierung benötigt das neue Protokoll
weniger kostenintensive Metall/Ligand-Kombinationen und liefert die Produkte in
höheren Ausbeuten. Kreuzkupplungen zwischen 16 und Arylhalogeniden 26 liefer-
ten die entsprechenden N-arylierten Sulfoximine 119 in Ausbeuten bis zu 99%. Auch
Kreuzkupplungen zwischen 16 und heterozyklischen Arylbromiden konnten reali-
siert werden und ergaben die Kupplungsprodukte in ebenfalls exzellenten Ausbeuten
von bis zu 97%.
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X S
O N
S
O NH CuI (10 mol%),
DMEDA (20 mol%),
Cs2CO3 (2.5 Äquiv),
Toluol, 110 °C
R R
bis zu 99% Ausbeute
16 26 119
Abbildung 4.2: Kupfer-katalysierte N-Arylierung von NH-Sulfoximin 16 mit Aryl-
halogeniden 26.
In der Folge gelang die Anwendung dieses N-Arylierungssystems zur Synthese von
neuartigen C1-symmetrischen benzolverbrücktenOxazolinylsulfoximine 113. ZurHer-
stellung dieser Verbindungen wurde eine effiziente und modulare Syntheseroute aus-
gearbeitet, in welcher enantiomerenreine NH-Sulfoximine mit 2-Bromaryloxazolinen
120 gekuppelt wurden. Diese wiederum waren in einem einstufigen Prozess aus 2-
Brombenzonitril leicht zugänglich. Durch Umsetzung des Benzonitrils 26u mit chira-
len Aminoalkoholen in Gegenwart von wasserfreiem Zinkchlorid konnten die Oxazo-
line 120 in moderaten Ausbeuten bis zu 74% erhalten werden. Die Kupfer-katalysierte
N-Arylierung von NH-Sulfoximinen 24 ergab die arylierten Produkte 113 in Ausbeu-
ten von bis zu 89%. Die beschriebene zweistufige Reaktionssequenz lieferte die Oxa-
zolinylsulfoximine 113 in guten Gesamtausbeuten von bis zu 66%.
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Abbildung 4.3: Synthese von Oxazolinylsulfoximinen.
Die neuartigen Oxazolinylsulfoximine 113 wurden daraufhin auf ihre Anwendung als
Liganden in der asymmetrischen Metallkatalyse untersucht. Die Sulfoximine 113 wur-
den erfolgreich in der Kupfer-katalysierten Mukaiyama-Aldolreaktion von α-Ketoester
95a und Silylenolethern 85 eingesetzt. Umfangreiche Optimierung der Reaktionsbe-
dingungen ergab ein System,welches aus Toluol als Lösungsmittel, 2,2,2-Trifluorethanol
als Additiv, Kupfer(II)-Triflat als Metallquelle, Silylenolether 85 und Ligand (S,1R,2S)-
113d bestand. Mit dem vorliegenden System konnten zahlreiche Substratkombina-
tionen in guten Ausbeuten und mit Enantioselektivitäten von bis zu 94% ee zu den
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gewünschten Aldolprodukten 96 umgesetzt werden. Unter gleichen Reaktionsbedin-
gungen konnte in einer vinylogen Mukaiyama-Aldolreaktion das anti-Aldoladdukt 121
in sehr hoher Ausbeute, exzellenter Diastereoselektivität undmoderater Enantioselek-
tivität erhalten werden.
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Abbildung 4.4: Substratbreite der Kupfer(II)-Oxazolinylsulfoximin katalysierten
Mukaiyama-Aldolreaktion.
Das so isolierte hoch funktionalisierte γ-Lacton (1’S,4R)-121 stellt ein höchst wert-
volles Intermediat in der Naturstoffsynthese dar. Um die Bedeutung der syntheti-
sierten Aldolprodukte weiter zu verdeutlichen, wurde eine dreistufige Syntheseroute
zur Herstellung des Tetronsäure-Derivats 138 erarbeitet. Tetronsäuren weisen vielfäl-
tige pharmakologische Eigenschaften auf und dienen als Antibiotika, Antikoagulan-
tia, Antiepileptika, Fungizide und Insektizide. Die Synthese des 5,5’-disubstituierten
Derivats (R)-138 erfolgte ausgehend von (R)-96a racemisierungsfrei in einer Gesamt-
ausbeute von 84%.
Äpfelsäurederivate vom Typ 139 stellen wertvolle Bausteine zur Herstellung von Pep-
tiden sowie nützliche Vorläufermoleküle für dieNaturstoffsynthese dar. Das 2-Methyl-
Äpfelsäurederivat 139, welches ein stereogenes quarternäres Zentrum und zwei che-
misch unterschiedliche Esterfunktionen aufweist, konnte racemisierungsfrei ausge-
hend von 96a durch eine Baeyer-Villiger-Oxidation in hervorragenden 95% Ausbeute
isoliert werden.
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Abbildung 4.5: Synthese einer Tetronsäure und eines Äpfelsäurederivats ausgehend
von Mukaiyama-Aldolprodukten.
Weiterhin kamen die Oxazolinylsulfoximine als Liganden in der Kupfer-katalysierten
Henry-Reaktion von 4-Nitrobenzaldehyd (42i) mit Nitromethan (106) zum Einsatz.
Mit dem optimierten System, bestehend aus Kupfer(II)-Triflat als Metallquelle, Ligand
(S,S)-113a, Nitromethan als Lösungsmittel und Reaktand, Hünigs Base und Aldehyd
42i, konnte der β-Nitroalkohol 140a in nahezu quantitativer Ausbeute mit einem En-
antiomerenüberschuss von 66% ee hergestellt werden.
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a (20.0 mol%),
Cu(OTf)2 (10.0 mol%),
(iPr)2NEt (10.0 mol%),
Nitromethan, -25 °C42 106
113
113
140
Abbildung 4.6: Oxazolinylsulfoximin 113a in der asymmetrischen Henry-Reaktion.
In weiterführenden Untersuchungen zur Verbesserung der Enantioselektivität in der
asymmetrischen Nitro-Aldolreaktion sollten nun weitere Vertreter des Typs 113 syn-
thetisiert werden. Dabei könnten Verbindungen mit einer sterisch anspruchsvollen
Gruppe wie tert-Butyl am Schwefel des Sulfoximins nützlich sein. Auch Variantionen
im Substitutionsmuster der Oxazolineinheit scheinen durchaus sinnvoll.
SO
N N
O
SO
N N
O
R SO
N N
O
Abbildung 4.7: Denkbare neue Oxazolinylsulfoximine für die asymmetrischen Hen-
ry-Reaktion.
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Ein weiterer interessanter Punkt zur Steigerung der Selektivität könnte der Zusatz von
Co-Solvenzien zur Durchführung von Katalysen unterhalb des Schmelzpunktes von
Nitromethan (−29 °C) sein. Die bisher durchgeführte Nitro-Aldolreaktion zurHerstel-
lung von 140a verlief binnen einer Stunde bei −25 °C zu nahezu quantitativen Aus-
beuten. Eine Verringerung der Reaktionsgeschwindigkeit durch Temperatursenkung
könnte zu erhöhten Enantioselektivitäten führen. Des Weitern könnte untersucht wer-
den, ob der Einsatz von vorgeformten Silylnitronaten einen positiven Einfluss auf die
Henry-Reaktion hat.
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5.1 Allgemeines
5.1.1 Allgemeine Arbeitstechniken
Zur Durchführung von luft- und feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen wurden mit
Magnetrührstäbchen versehene Schlenkkolben verwendet, die vorher im Ölpumpen-
vakuum mit einem Heißluftfön ausgeheizt, mit Argon befüllt und mit einem Sep-
tum verschlossen wurden.284 Sämtliche Reaktionen wurden unter einem permanen-
ten, schwachen Argonüberdruck durchgeführt. Lösungsmittel, flüssige und gelöste
Reagenzien wurden mit Hilfe von mit Schutzgas gespülten Polypropylenspritzen mit
Einweg- oder V2A-Stahlkanülen durch das Septum zugegeben oder entnommen. Fes-
te Substanzen wurden im Argongegenstrom hinzugefügt.
5.1.2 Reinigung und Trocknung von Lösungsmitteln
Trocknung und Reinigung von Lösungsmitteln erfolgte nach Standardvorschriften:285
Toluol: Erhitzen unter Rückfluss über Natrium/Benzophenon und Destil-
lation unter Argon.
Tetrahydrofuran: Mehrtägige Vortrocknung über Kaliumhydroxid, danach Filtrati-
on über neutralem Aluminiumoxid, anschließend Erhitzen unter
Rückfluss überNatrium/Benzophenon undDestillation unter Stick-
stoff.
Diethylether: Mehrtägige Vortrocknung über Kaliumhydroxid, danach Filtrati-
on über neutralem Aluminiumoxid, anschließend Erhitzen unter
Rückfluss überNatrium/Benzophenon undDestillation unter Stick-
stoff.
Dichlormethan: Erhitzen unter Rückfluss über Calciumhydrid und Destillation un-
ter Stickstoff.
Weitere Lösungsmittel wurden kommerziell in absoluter bzw. HPLC-Reinheit bezo-
gen. Lösungsmittel für die Säulenchromatographie wurden vor Benutzung über fol-
genden Trocknungsmitteln unter Feuchtigkeitsausschluss an der Luft destilliert: Pen-
tan (CaH2), EtOAc (CaCl2).
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5.1.3 Kommerziell erhältliche Reagenzien
Das in dieser Arbeit eingesetzte Diphenylzink wurde bei der Firma Strem Chemical
Inc. erworben. Diethylzink wurde als Lösung (1M in Heptan) von der Firma Sigma-
Aldrich gekauft. Alle weiteren Reagenzien wurden von den Firmen Sigma-Aldrich, Flu-
ka, Merck, Lancaster, Alfa Aesar und Acros bezogen.
5.1.4 Analytik
1H-NMR-Spektroskopie: ZurAufnahme der Spektren standen als Geräte ein VXR 300
(300MHz), ein Gemini 300 (300MHz), ein Inova 400 (400MHz) und ein Uni-
ty 500 (500MHz) der Firma Varian zur Verfügung. Chemische Verschiebungen δ
wurden in ppm relativ zu Tetramethylsilan (δ = 0.00 ppm) als internen Standard
angegeben.
13C-NMR-Spektroskopie: Die Spektren wurden auf einem VXR 300 (75MHz), ei-
nem Gemini 300 (75MHz), einem Inova 400 (100MHz) und einem Unity 500
(125MHz) der Firma Varian gemessen. Chemische Verschiebungen δ wurden in
ppm relativ zu Tetramethylsilan (δ = 0.00 ppm) als internen Standard angege-
ben. Alle Spektren wurden 1H-breitbandentkoppelt aufgenommen.
31P-NMR-Spektroskopie: Die Spektrenwurden auf einemVarian Inova 400 (162MHz)
oder Varian Mercury 300 (121MHz) gemessen.
Massenspektren: Zur Messung von Massenspektren wurden ein MAT 212 der Firma
Varian oder ein MAT 95 der Firma Finnigan verwendet. Die Angaben erfolgten
in atomaren Masseneinheiten m pro Elementarladung z. In Klammern wurden
die Intensitäten der Werte in Prozent des Basispeaks angegeben. Falls kein [M+]-
oder [M+ + H]-Signal vorlag, wurde die Massenzahl des größten Fragments ge-
nannt. Bei hochaufgelösten Massenspektren wurden zuerst die theoretisch be-
rechneten und dahinter in gefundenen Werten aufgeführt.
Infrarotspektren: IR-Spektren wurden mit dem Gerät PE 1760 FT der Firma Perkin-
Elmer aufgenommen. Die Messung der Spektren erfolgte als Film oder in Lö-
sung. Es wurden ausschließlich die charakteristischen Absorptionsbanden be-
schrieben, wobei die Wellenzahlen in cm-1 aufgeführt wurden.
Elementaranalysen: Die Elementaranalysen wurden mit dem Gerät CHN-Rapid der
Firma Heraeus durchgeführt. Alle Angaben erfolgten in Massenprozent, wobei
zuerst die gefundenen und dahinter in Klammern die theoretisch berechneten
Werte für Kohlenstoff, Wasserstoff und Stickstoff aufgeführt wurden. Substanz-
proben wurden als rein angesehen, wenn Δ(C, H, N) ≤ 0.3 galt.
Optische Drehung: Die Messung der optischen Drehung erfolgte auf einem Perkin
Elmer 241 Polarimeter bei Raumtemperatur. Die Messungen wurden bei einer
Lichtfrequenz von 589 nm in einer Küvette (d = 10 cm) durchgeführt. Es wurden
Lösungsmittel mit HPLC-Reinheitsgrad verwendet.
74
5 Experimenteller Teil
Schmelzpunkte: Zur Bestimmung der Schmelzpunkte wurde in offenen Kapillaren
mit dem Gerät Büchi Melting Point B-540 gearbeitet.
5.1.5 Chromatographie
Dünnschichtchromatographie: Dünnschichtchromatographie (DC) wurde auf Kie-
selgel 60 Aluminiumfertigplatten der Firma Merck durchgeführt. Die Detekti-
on erfolgte neben der Fluoreszenzlöschung bei (λ = 254 nm) durch Eintau-
chen in eine Entwicklerlösung aus KMnO4, K2CO3, NaOH und Wasser oder aus
Ce(SO4)2, Phosphormolybdänsäure, H2SO4 und Wasser mit anschließendem Er-
wärmen mit dem Heißluftfön.
Säulenchromatographie: Zur Aufreinigung der Verbindungen wurde Kieselgel 60
der Firma Merck (Korngröße 43 μm bis 60 μm) als Säulenfüllmaterial (stationäare
Phase) verwendet.
Analytische HPLC: Die analytischen HPLC-Messungen wurden mit einem Gerät der
Firma Gynkotek (jetzt Dionex) (Autosampler GINA 50, UV/VIS-Detektor UVD
170S, Pumpe M480G, Entgaser DG 503) mit UV-Detektion bzw. an zwei Kom-
plettsystemen HP 1100/ HP 1200 der Firma Agilent Technologies durchgeführt.
Als chirale, stationäre Phasen wurden Säulen der Firma Chiral Technologies (frü-
her Daicel Chemical Industrial Ltd.) eingesetzt (Länge: 25 cm, Durchmesser: 0.46 cm).
5.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften
5.2.1 Synthese von β-Hydroxysulfoximinen (AAV1)
N-substituierte Sulfoximin-Derivatewurden nach literaturbekannten Vorschriften her-
gestellt.106, 113, 114, 233, 234 nBuLi (1.05 Äquiv einer 1M in Hexan) wurde zu einer Lösung
von Sulfoximin 114 in Et2O bei −78 °C zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde auf
0 °C erwärmt und 0.5 h bei dieser Temperatur gerührt. Dann wurde die Lösung der
Carbonylverbindung (1.1 Äquiv) in Et2O langsam zugegeben. Die Suspension wur-
de über Nacht bei Raumtemperatur gerührt und dann mit Wasser gequencht. Nach
0.5 h wurden die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit 3N HCl und mit
ges. wäßr. NaCl-Lösung extrahiert und über MgSO4 getrocknet. Nach Filtration und
Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum wurde das Rohprodukt per Säulenchro-
matographie gereinigt. In den meisten Fällen war eine Trennung der Diastereomeren
durch Säulenchromatographie oder fraktionierter Kristallisation möglich.
5.2.2 Phenyltransfer auf Aldehyde mittels Diphenylzink (AAV2)
In einer Glovebox wurde Diphenylzink (35.5mg, 0.163mmol, 0.65 Äquiv) in einem
10mL Reaktionsvial mit Magnetrührstäbchen eingewogen. Anschließend wurde das
Reaktionsvial mit einem Septum verschlossen und aus der Glovebox entfernt. Das
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Diphenylzink wurde in Toluol (1.25mL) gelöst, Diethylzink (1M in Heptan, 0.33mL,
0.33mmol, 1.0 Äquiv) zugegeben und das Reaktionsgemisch 30 min bei Raumtem-
peratur gerührt. In einem weiteren Reaktionsvial wurde der verwendete Katalysator
22 (0.025mmol, 10 mol%) eingewogen, das Vial mit einem Septum verschlossen, mit
Argon geflutet und der Katalysator nach Lösen in Toluol (1.0mL) mittels einer Spritze
zur ersten Lösung transferiert. Es wurde 30 min bei Raumtemperatur gerührt. An-
schließend wurde auf 10 °C abgekühlt und weitere 10 min gerührt. In einem dritten
Reaktionsvial wurde der Aldehyd (0.25mmol, 1.0 Äquiv) vorgelegt, das Vial mit ei-
nem Septum verschlossen, mit Argon geflutet und der Aldehyd in Toluol (1.0mL)
gelöst. Nach Abkühlen auf 10 °C wurde die Lösung mittels Spritze zur ersten Lösung
transferiert. Die Reaktionsmischung wurde 12–16 h bei 10 °C gerührt. Zum Abbruch
der Reaktion wurde Wasser (0.7mL) zugegeben, in Dichlormethan aufgenommen und
mit ges. wässr. NaCl-Lösung gewaschen. Anschließend wurde mit Dichlormethan ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, filtriert
und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde säulenchroma-
tographisch (Pentan/Diethylether 5:1) gereinigt.
5.2.3 N-Arylierung von Sulfoximinen (AAV3)
Methode A: Ein ausgeheizter Schlenk-Kolbenwurde unter Argonatmosphäremit Sulf-
oximin 16 (1.0 Äquiv), Aryliodid (2.0 Äquiv), CuI (0.1 Äquiv), DMEDA (0.2 Äquiv),
Cs2CO3 (2.5 Äquiv) und entgastem Toluol (1M) befüllt. Nach Erhitzen auf 110 °C
für 18–22 h wurde die heterogene Mischung auf Raumtemperatur abgekühlt und
mit wäßriger 2N HCl neutralisiert. Anschließend wurde mit Dichlormethan extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, filtriert
und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde säulenchroma-
tographisch gereinigt.
Methode B: Ein ausgeheizter Schlenk-Kolbenwurde unter Argonatmosphäremit Aryl-
bromid (2.0 Äquiv), CuI (0.1 Äquiv), DMEDA (0.2 Äquiv), NaI (4.0 Äquiv) und entgas-
tem 1,4-Dioxan (1M) befüllt. Das heterogene Gemisch wurde für 18–22 h auf 110 °C
erhitzt. Dann wurde Sulfoximin 16 (1.0 Äquiv) und Cs2CO3 (2.5 Äquiv) zugegeben
und die Reaktionsmischung für weitere 20 h bei 110 °C erhitzt. Anschließend wur-
de mit wäßriger 2N HCl neutralisiert, mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel im Vaku-
um entfernt. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch (Pentan/Aceton 5:1)
gereinigt.
5.2.4 Synthese der Aryloxazoline (AAV4)
Die Aryloxazoline 120 wurden nach literaturbekannten Vorschriften hergestellt.250, 286
Eine Mischung aus Aminoalkohol (1.2 Äquiv), 2-Brombenzonitril (1.0 Äquiv) und
wasserfreiem ZnCl2 (0.1 Äquiv) wurden in Chlorbenzol (2M) für 24 h refluxiert. Nach
Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum, wurde das Rohprodukt säulenchromato-
graphisch (Pentan/Diethylether 1:1) gereinigt.
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5.2.5 Synthese der Oxazolinylsulfoximine (AAV5)
Ein ausgeheizter Schlenk-Kolben wurde unter Argonatmosphäre mit NH-Sulfoximin
(1.0 Äquiv), 2-Brom-Aryloxazolin (2.0 Äquiv), CuI (0.1 Äquiv), DMEDA (0.2 Äquiv),
K2CO3 (2.5 Äquiv) und entgastem Toluol (1M) befüllt. Nach Erhitzen auf 110 °C für
18–22 h wurde die heterogene Mischung auf Raumtemperatur abgekühlt und mit
wäßriger 2N HCl neutralisiert. Anschließend wurde mit Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, filtriert und das
Lösungsmittel imVakuum entfernt. Das Rohproduktwurde säulenchromatographisch
(Pentan/Diethylether 1:1) gereinigt.
5.2.6 Kupfer-katalysierte Mukaiyama-Aldolreaktionen (AAV6)
Ein ausgeheiztes Schlenk-Rohrwurde imArgongegenstrommit Cu(OTf)2 (0.025mmol)
undOxazolinylsulfoximin (0.026mmol) befüllt. Nach Zugabe von Toluol (1.5mL)wur-
de die resultierende grüne Lösung für 30 min bei Raumtemperatur gerührt. Darauf-
hin wurde die Reaktionsmischung auf die gewünschte Temperatur gekühlt und der
Pyruvatester (0.25mmol), der entsprechende Silylenolether (0.30mmol) sowie 2,2,2-
Trifluoro-ethanol (0.30mmol) hinzugefügt. Nach der angegebenen Reaktionszeit wur-
de das Lösungsmittel im Vakuum entfernt und das Produkt säulenchromatographisch
(Pentan/Ethylacetat 4:1) gereinigt.
5.3 Synthese und Arbeitsvorschriften
5.3.1 Synthese von NH-Sulfoximinen
5.3.1.1 (+)-(S)-S-iso-Butyl-S-phenylsulfoximin (24a)
S
O NH
Eine Mischung aus (S)-S-Methyl-S-phenylsulfoximin (16) (6.20 g, 40.0mmol) und He-
xamethyldisilazan (HMDS) (8.90mL, 42.0mmol) wurde für 1.5 Stunden unter Rück-
fluss erhitzt. Nach dem Abkühlen wurde überschüssiges Silylierungsreagenz im Va-
kuum entfernt. Der ölige Rückstand wurde daraufhin in trockenem Tetrahydrofu-
ran (60mL) gelöst und auf −78 °C gekühlt. Dann wurde langsam nBuLi (25.6mL,
41.0mmol, 1.6M in Hexan) zugetropft. Es wurde eine weitere Stunde bei dieser Tem-
peratur gerührt und dann auf Raumtemperatur erwärmt. Nach einer Stunde bei Raum-
temperatur wurde auf 0 °C abgekühlt, und 2-Iodpropan (4.40mL, 44.0mmol) wurde
über eine Spritze zugetropft. Es wurde für 10 Stunden bei Raumtemperatur gerührt.
Nach der Zugabe einer 1:1 Mischung aus ges. wässr. Ammoniumchlorid-Lösung und
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Methanol (60 mL) wurde für 3 Stunden nachgerührt. Die wässrige Phase wurde an-
schließendmit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasenwur-
den über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Die Titelver-
bindung 24a wurde nach Säulenchromatographie an Kieselgel als farbloses Öl erhal-
ten.
DC: Rf = 0.41 (Ethylacetat)
Drehwert: [α]D25 = 17.1 (c = 1.0, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 0.99 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 1.03 (d, J = 6.9 Hz, 3H,
CH3), 2.22 (m, 1H, CH), 2.35 (bs, 1H, NH), 3.00 (dd, J = 14.0, 6.6 Hz, 1H, CH2),
3.07 (dd, J = 14.0, 6.0 Hz, 1H, CH2), 7.47–7.69 (m, 3H, Ar), 7.95–7.99 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 22.7 (CH3), 22.9 (CH3), 24.5 (CH), 65.2 (CH2), 128.0
(2CH), 129.0 (2CH), 132.8 (CH), 143.0 (C).
IR (KBr): ν˜ = 327 , 296 , 1227, 1114, 983, 511 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 198 ([M]+, 7), 155 (13), 141 (43), 132 (75), 125 (100).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.95
5.3.2 Synthese von β-Hydroxysulfoximinen
5.3.2.1 (S)-1,1-Diphenyl-2-(S-phenylsulfon-imidoyl)-
ethanol (22ab)
S
NH
O
OH
Gemäß AAV1 wurde 22ab als farbloser Feststoff (75% Ausbeute) isoliert.130, 131
DC: Rf = 0.47 (Pentan/Ethylacetat 1:1)
Schmelzpunkt: 158–161 °C
Drehwert: [α]D25 = −45.2 (c = 0.68, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 4.09 (brs, 2H, CH2), 7.11 (m, 3H, Ar), 7.18–7.34 (m,
7H, Ar), 7.46 (m, 3H, Ar), 7.59 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 64.9 (CH2), 76.4 (C), 125.9 (2CH), 126.0 (2CH), 127.2
(2CH), 127.4 (2CH), 127.9 (2CH), 128.1 (2CH), 128.2 (CH), 129.0 (CH), 132.8 (CH),
143.0 (C), 143.8 (C), 144.5(C).
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IR (KBr): ν˜ = 3274, 1495, 1450, 1426, 1404, 1216, 1179, 760, 708, 681, 560, 489 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 338 ([M+1]+, 2), 218 (43), 217 (100), 196 (21), 169 (28), 125 (45),
105 (72).
Elementaranalyse (C20H19NO2S): Ber.: C 71.19, H 5.68, N 4.15; Gef.: C 71.00, H 5.83,
N 4.08
5.3.2.2 (S)-2-Methyl-1-(S-phenylsulfon-imidoyl)-
propan-2-ol (22ac)
S
NH
O
OH
Gemäß AAV1 wurde 22ac als farbloser Feststoff (71% Ausbeute) isoliert.129, 130
DC: Rf = 0.34 (Pentan/Ethylacetat 1:1)
Schmelzpunkt: 103–106 °C
Drehwert: [α]D25 = −4.2 (c = 0.83, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 1.28 (s, 3H, CH3), 1.61 (s, 3H, CH3), 3.14 (d, J = 14.1
Hz, 1H, CH2), 3.37 (d, J = 14.1 Hz, 1H, CH2), 7.58–7.60 (m, 3H, Ar), 7.95–7.99 (m,
2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 28.8 (CH3), 30.8 (CH3), 65.9 (CH2), 70.2 (C), 127.8
(2CH), 129.4 (2CH), 133.3 (CH), 144.3 (C).
IR (KBr): ν˜ = 3414, 3290, 2962, 2909, 1474, 1451, 1370, 1220, 1171, 1130, 768, 715, 689,
591, 518, 491 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 214 ([M+1]+, 10), 198 (58), 155 (72), 142 (56), 140 (63), 125 (72),
91 (100), 77 (57).
Elementaranalyse (C10H15NO2S): Ber.: C 56.31, H 7.09, N 6.57; Gef.: C 56.47, H 7.09,
N 6.57
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5.3.2.3 (S)-1-[(N-Methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-
methyl]-cyclo-heptanol (22ca)
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde 22ca als farbloser Öl (80% Ausbeute) isoliert.
DC: Rf = 0.58 (Pentan/Ethylacetat 2:1)
Drehwert: [α]D25 = 42.0 (c = 1.32, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 1.22–1.25 (m, 1H, CH2), 1.35–1.80 (m, 9H, CH2),
2.03–2.07 (m, 1H, CH2), 2.40 (dd, J = 14.5, 8.3 Hz, 1H, CH2), 2.61 (s, 3H, CH3),
3.12 (d, J = 13.8 Hz, 1H, CH2), 3.28 (d, J = 13.8 Hz, 1H, CH2), 7.59–7.62 (m, 3H,
Ar), 7.87–7.90 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 21.9 (CH2), 22.2 (CH2), 29.0 (CH3), 29.9 (CH2), 30.0
(CH2), 39.9 (CH2), 42.8 (CH2), 65.8 (CH2), 75.9 (C), 128.9 (2CH), 129.5 (2CH),
133.0 (CH), 139.0 (C).
IR (KBr): ν˜ = 3276, 2932, 2857, 2796, 1442, 1233, 1153, 1121, 1077, 1045, 879, 805, 742,
619, 512 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 282 ([M+1]+, 5), 224 (14), 156 (92), 140 (43), 125 (100), 107 (33),
91 (16).
Elementaranalyse (C15H23NO2S): Ber.: C 64.02, H 8.24, N 4.98; Gef.: C 63.90, H 8.19,
N 4.89
5.3.2.4 (S)-2-(N-Methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-
-1,1-diphenyl-ethanol (22cb)
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde 22cb als gelblicher Feststoff (79% Ausbeute) isoliert.129
DC: Rf = 0.46 (Pentan/Ethylacetat 1:1)
Schmelzpunkt: 89–91 °C
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Drehwert: [α]D25 = −17.4 (c = 1.05, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 2.59 (s, 3H, CH3), 4.02 (bs, 2H, CH2), 7.09–7.11 (m,
3H, Ar), 7.18 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Ar), 7.27–7.29 (m, 6H, Ar), 7.46–7.49 (m, 5H, Ar),
8.17 (bs, OH).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 29.1 (CH3), 64.4 (CH2), 76.4 (C), 125.9 (2CH), 126.1
(2CH), 127.1 (CH), 127.3 (2CH), 128.0 (CH), 128.1 (2CH), 129.0 (2CH), 129.3 (2CH),
132.7 (CH), 138.1 (C), 144.6 (C), 144.9 (C).
IR (KBr): ν˜ = 2914, 2875, 1658, 1582, 1490, 1449, 1279, 1226, 1143, 1110, 1075, 995, 872,
790, 746, 694, 601, 509 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 352 ([M], 1), 232 (19), 231 (55), 125 (10), 107 (24), 106 (100), 105
(51).
Elementaranalyse (C21H21NO2S): Ber.: C 71.76, H 6.02, N 3.99; Gef.: C 71.40, H 6.06,
N 3.91
5.3.2.5 (S)-2-Methyl-1-(N-methyl-S-phenylsulfon-imidoyl)-
propan-2-ol (22cc)
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde 22cc als farbloses Öl (71% Ausbeute) isoliert.129
DC: Rf = 0.61 (Pentan/Ethylacetat 1:1)
Drehwert: [α]D25 = 93.8 (c = 1.39, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 1.24 (s, 3H, CH3), 1.65 (s, 3H, CH3), 2.63 (s, 3H,
CH3), 3.05 (d, J = 13.9 Hz, 1H, CH2), 3.37 (d, J = 13.9 Hz, 1H, CH2), 7.61–7.64 (m,
3H, Ar), 7.89–7.93 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 28.6 (CH3), 28.9 (CH3), 31.2 (CH3), 65.6 (CH2), 70.2
(C), 129.0 (2CH), 129.6 (2CH), 133.2 (CH), 139.0 (C).
IR (kap): ν˜ = 3936, 3894, 3870, 3707, 3597, 3548, 3384, 3314, 3270, 2976, 2925, 2878,
2805, 2128, 1720, 1237, 1147, 975, 608, 520 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 227 ([M], 18), 212 (64), 169 (26), 154 (65), 140 (87), 132 (43), 125
(100), 106 (60).
Elementaranalyse (C11H17NO2S): Ber.: C 58.12, H 7.54, N 6.16; Gef.: C 57.95, H 7.44,
N 6.44
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5.3.2.6 (SS,R)-3-Methyl-1-(N-methyl-S-phenylsulfon-imidoyl)-2-phenyl-butan-2-ol
(22cd)
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde 22cd als farbloser Feststoff (51% Ausbeute) isoliert. Die relative
Konfiguration wurde durch 1H-NMR Spektrokopie bestimmt.
DC: Rf = 0.83 (Pentan/Ethylacetat 1:1)
Schmelzpunkt: 86–89 °C
Drehwert: [α]D25 = 60.3 (c = 0.68, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 0.66 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 3H,
CH3), 1.92–1.94 (m, 1H, CH), 2.65 (s, 3H, CH3), 3.65 (d, J = 14.6 Hz, 1H, CH2),
3.79 (d, J = 14.5 Hz, 1H, CH2), 6.98–7.18 (m, 9H, Ar), 7.35–7.38 (m, 1H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 16.8 (CH3), 17.1 (CH3), 28.9 (CH3), 39.8 (CH), 63.5
(CH2), 76.1 (C), 126.2 (2CH), 126.5 (CH), 127.4 (2CH), 128.8 (2CH), 128.9 (2CH),
132.1 (CH), 137.6 (C), 142.5 (C).
IR (KBr): ν˜ = 3487, 2968, 2929, 2874, 1449, 1389, 1229, 1148, 1075, 993, 868, 770, 689,
571, 524 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 318 ([M+1]+, 2), 274 (33), 231 (57), 154 (33), 125 (30), 106 (100),
91 (20).
Elementaranalyse (C18H23NO2S): Ber.: C 68.10, H 7.30, N 4.41; Gef.: C 68.14, H 7.43,
N 4.38
5.3.2.7 (SS,S)-3-Methyl-1-(N-methyl-S-phenylsulfon-imidoyl)-2-phenyl-butan-2-ol
[(dia)-22cd]
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde (dia)-22cd als farbloser Feststoff (25% Ausbeute) isoliert. Die re-
lative Konfiguration wurde durch 1H-NMR Spektrokopie bestimmt.
DC: Rf = 0.59 (Pentan/Ethylacetat 1:1)
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Schmelzpunkt: 64–66 °C
Drehwert: [α]D25 = 47.5 (c = 1.30, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 0.64 (d, J = 4.5, 1H, CH3), 0.96 (d, J = 4.5 Hz, 1H,
CH3), 1.87–1.90 (m, 1H, CH), 2.48 (s, 3H, CH3), 3.65 (d, J = 14.1 Hz, 1H, CH2),
3.78 (d, J = 14.1 Hz, 1H, CH2), 6.67 (bs, 1H, OH), 7.20–7.23 (m, 3H, Ar), 7.33–7.35
(m, 2H, Ar), 7.43–7.46 (m, 2H, Ar), 7.52–7.54 (m, 1H, Ar), 7.60–7.63 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 16.5 (CH3), 16.6 (CH3), 28.9 (CH3), 39.9 (CH), 62.8
(CH2), 76.6 (C), 126.4 (2CH), 126.7 (CH), 127.4 (2CH), 128.9 (2CH), 129.4 (2CH),
132.6 (CH), 138.6 (C), 142.6 (C).
IR (KBr): ν˜ = 3487, 2968, 2929, 2874, 1449, 1389, 1229, 1148, 1075, 993, 868, 770, 689,
571, 524 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 318 ([M+1]+, 2), 274 (33), 231 (57), 154 (33), 125 (30), 106 (100),
91 (20).
Elementaranalyse (C18H23NO2S): Ber.: C 68.10, H 7.30, N 4.41; Gef.: C 67.87, H 6.94,
N 4.37
5.3.2.8 (SS,S/R)-1-(4-Chlorophenyl)-2-(N-methyl-S-phenylsul-fon-imidoyl)-ethanol
(22ce)
S
N
O
OH
Cl
Gemäß AAV1 wurde 22ce als farbloser Feststoff (75% Ausbeute) isoliert. Die relative
Konfiguration wurde nicht bestimmt.
DC: Rf = 0.61 (Pentan/Ethylacetat 1:1)
Schmelzpunkt: 107–109 °C
Drehwert: [α]D25 = 5.6 (c = 1.08, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 2.68 (s, 3H, CH3), 3.03 (dd, J = 13.5, 1.3 Hz, 1H,
CH2), 3.40 (dd, J = 13.5, 10.6 Hz, 1H, CH2), 5.56 (bd, 1H, CH), 6.50 (brs, 1H, OH),
7.30–7.36 (m, 4H, Ar), 7.60–7.66 (m, 3H, Ar), 7.89–7.91 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 29.0 (CH3), 63.6 (CH2), 67.4 (CH), 127.3 (2CH),
128.8 (2CH), 129.2 (2CH), 129.8 (2CH), 133.5 (CH), 133.7 (C), 137.7 (C), 139.9 (C).
IR (KBr): ν˜ = 3254, 2936, 2870, 1491, 1446, 1404, 1230, 1148, 1109, 1083, 1062, 991, 882,
747, 714, 680, 502 cm-1.
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MS (EI, 70 eV): m/z = 310 ([M], 1), 265 (18), 168 (11), 166 (36), 156 (42), 154 (25), 140
(54), 131 (58), 125 (100).
Elementaranalyse (C15H16ClNO2S): Ber.: C 58.15, H 5.21, N 4.52; Gef.: C 58.08, H
5.32, N 4.46
5.3.2.9 (SS,S/R)-2,3,3-Trimethyl-1-(N-methyl-S-phenylsulfon-imidoyl)-butan-2-ol
(22cf)
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde 22cf als farbloser Feststoff (67% Ausbeute) isoliert. Die relative
Konfiguration wurde nicht bestimmt.
DC: Rf = 0.75 (Pentan/Ethylacetat 2:1)
Schmelzpunkt: 113-115 °C
Drehwert: [α]D25 = 62.8 (c = 0.78, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 0.92 (s, 9H, 3CH3), 1.67 (s, 3H, CH3), 2.61 (s, 3H,
CH3), 3.03 (d, J = 13.5 Hz, 1H, CH2), 3.38 (d, J = 13.6 Hz, 1H, CH2), 6.71 (brs, 1H,
OH), 7.61–7.65 (m, 3H, Ar), 7.89–7.92 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 21.7 (CH3), 24.8 (3CH3), 28.8 (CH3), 38.8 (C), 61.3
(CH2), 76.3 (C), 128.9 (2CH), 129.6 (2CH), 133.0 (CH), 139.3 (C).
IR (KBr): ν˜ = 3299, 2970, 2906, 2864, 1450, 1404, 1374, 1234, 1150, 1103, 1078, 939, 873,
776, 742, 596 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 270 ([M+1]+, 9), 254 (7), 213 (11), 212 (100), 156 (57), 154 (56),
125 (40).
Elementaranalyse (C14H23NO2S): Ber.: C 62.42, H 8.61, N 5.20; Gef.: C 62.35, H 8.56,
N 5.09
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5.3.2.10 (SS,S/R)-1-(N-methyl-S-phenylsulfon-imidoyl)-
2,3-diphenyl-propan-2-ol (22cg)
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde 22cg als farbloser Feststoff (78% Ausbeute) isoliert. Die relative
Konfiguration wurde nicht bestimmt.
DC: Rf = 0.73 (Pentan/Ethylacetat 2:1)
Schmelzpunkt: 103–105 °C
Drehwert: [α]D25 = 54.1 (c = 0.89, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 2.63 (s, 3H, CH3), 3.10 (d, J = 13.7 Hz, 1H, CH2),
3.17 (d, J = 13.7 Hz, 1H, CH2), 3.67 (d, J = 14.5 Hz, 1H, CH2), 3.56 (d, J = 14.5 Hz,
1H, CH2), 7.00–7.12 (m, 6H, Ar), 7.14–7.31 (m, 7H, Ar), 7.39–7.42 (m, 1H, Ar),
7.69–7.71 (m, 1H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 28.8 (CH3), 50.4 (CH2), 64.0 (CH2), 74.8 (C), 125.7
(2CH), 126.5 (CH), 126.8 (CH), 127.7 (CH), 127.8 (3CH), 129.0 (4CH), 130.9 (2CH),
132.4 (CH), 135.9 (C), 137.8 (C), 143.5 (C).
IR (KBr): ν˜ = 3244, 3058, 2918, 2880, 1494, 1443, 1414, 1276, 1236, 1139, 1113, 1078,
877, 772, 745, 699, 511 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 366 ([M+1]+, 4), 275 (18), 274 (100), 231 (26), 156 (12), 154 (49),
125 (20), 106 (43).
Elementaranalyse (C22H23NO2S): Ber.: C 72.30, H 6.34, N 3.83; Gef.: C 72.12, H 6.03,
N 3.69
5.3.2.11 (SS,S/R)-1-(N-Methyl-S-phenylsulfon-imidoyl)-
2-(1-naphthyl)-propan-2-ol (22ch)
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde 22ch als farbloser Feststoff (39% Ausbeute) isoliert. Die relative
Konfiguration wurde nicht bestimmt.
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DC: Rf = 0.42 (Pentan/Ethylacetat 4:1)
Schmelzpunkt: 137–139 °C
Drehwert: [α]D25 = −19.9 (c = 0.98, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 2.12 (s, 3H, CH3), 2.70 (s, 3H, CH3), 3.65 (d, J = 14.4
Hz, 1H, CH2), 4.15 (d, J = 14.4 Hz, 1H, CH2), 7.10–7.20 (m, 2H, Ar), 7.24–7.47 (m,
6H, Ar), 7.70–7.72 (m, 2H, Ar), 7.88–7.91 (m, 2H, Ar), 8.22–8.25 (m, 1H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 28.9 (CH3), 30.0 (CH3), 64.6 (CH2), 73.8 (C), 124.5
(CH), 124.8 (CH), 124.9 (CH), 125.1 (CH), 125.6 (CH), 128.6 (2CH), 128.8 (2CH),
129.1 (CH), 129.4 (CH), 129.8(C), 132.5 (CH), 134.7 (C), 137.7 (C), 140.4 (C).
IR (KBr): ν˜ = 3248, 3049, 1509, 1444, 1378, 1234, 1146, 1107, 917, 868, 804, 774, 743,
690, 597, 501 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 340 ([M+1]+, 1), 281 (11), 170 (7), 157 (14), 156 (100), 141 (11),
129 (14).
Elementaranalyse (C20H21NO2S): Ber.: C 70.77, H 6.24, N 4.13; Gef.: C 70.86, H 6.53,
N 4.10
5.3.2.12 (SS,S/R)-1-(N-Methyl-S-phenylsulfon-imidoyl)-
2-(2-naphthyl)-propan-2-ol (22ci)
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde 22ci als gelber Feststoff (44% Ausbeute) isoliert. Die relative
Konfiguration wurde nicht bestimmt.
DC: Rf = 0.62 (Pentan/Ethylacetat 2:1)
Schmelzpunkt: 125–127 °C
Drehwert: [α]D25 = 100.5 (c = 1.06, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 1.88 (s, 3H, CH3), 2.68 (s, 3H, CH3), 3.51 (d, J = 14.3
Hz, 1H, CH2), 3.65 (d, J = 14.3 Hz, 1H, CH2), 7.15–7.18 (m, 2H, Ar), 7.32–7.35 (m,
2H, Ar), 7.45–7.53 (m, 4H, Ar), 7.59 (brd, J = 8.7 Hz, 2H, Ar), 7.75–7.77 (m, 2H,
Ar), 7.90 (brd, J = 1.8 Hz, 1H, Ar).
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13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 28.9 (CH3), 30.5 (CH3), 66.0 (CH2), 73.1 (C), 122.8
(CH), 123.8 (CH), 125.9 (CH), 126.0 (CH), 127.3 (CH), 127.8 (CH), 128.2 (CH),
128.9 (2CH), 129.0 (2CH), 132.3 (C), 132.6 (CH), 133.0 (C), 137.9 (C), 142.9 (C).
IR (KBr): ν˜ = 3269, 3055, 2981, 2814, 1504, 1448, 1416, 1378, 1248, 1226, 1157, 908, 870,
821, 731, 688, 616, 592, 481 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 340 ([M+1]+, 1), 281 (27), 157 (15), 156 (100), 141 (13).
Elementaranalyse (C20H21NO2S): Ber.: C 70.77, H 6.24, N 4.13; Gef.: C 70.80, H 6.35,
N 4.11
5.3.2.13 (SS,S/R)-1-(N-Methyl-S-phenylsulfon-imidoyl)-
2-(2-naphthyl)-propan-2-ol [(dia)-(22ci)]
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde (dia)-22ci als farbloser Feststoff (14% Ausbeute) isoliert. Die re-
lative Konfiguration wurde nicht bestimmt.
DC: Rf = 0.26 (Pentan/Ethylacetat 2:1)
Schmelzpunkt: 102–103 °C
Drehwert: [α]D25 = 7.0 (c = 0.66, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 1.61 (s, 3H, CH3), 2.56 (s, 3H, CH3), 3.78 (d, J = 1.0
Hz, 2H, CH2), 7.34–7.36 (m, 3H, Ar), 7.44–7.49 (m, 3H, Ar), 7.62–7.64 (m, 2H, Ar),
7.67 (brd, J = 8.6 Hz, 1H, Ar), 7.79–7.82 (m, 2H, Ar), 7.98 (d, J = 1.8 Hz, 1H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 29.0 (CH3), 32.3 (CH3), 65.1 (CH2), 73.6 (C), 123.4
(CH), 124.0 (CH), 125.8 (CH), 125.9 (CH), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 128.3 (CH),
128.9 (2CH), 129.2 (2CH), 132.4 (C), 132.8 (CH), 133.0 (C), 138.1 (C), 142.0 (C).
IR (KBr): ν˜ = 3269, 3055, 2981, 2814, 1504, 1448, 1416, 1378, 1248, 1226, 1157, 908, 870,
821, 731, 688, 616, 592, 481 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 340 ([M+1]+, 1), 281 (27), 157 (15), 156 (100), 141 (13).
Elementaranalyse (C20H21NO2S): Ber.: C 70.77, H 6.24, N 4.13; Gef.: C 70.37, H 6.33,
N 4.06
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5.3.2.14 (S)-1-[(N-Methyl-S-phenylsulfon-imidoyl)-
methyl]-cyclo-pentanol (22cj)
S
O
N OH
Gemäß AAV1 wurde 22cj als farbloses Öl (84% Ausbeute) isoliert.
DC: Rf = 0.29 (Pentan/Ethylacetat 4:1)
Drehwert: [α]D25 = 68.8 (c = 1.39, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 1.34–2.23 (m, 8H, CH2), 2.63 (s, 3H, CH3), 3.09 (d, J
= 13.8 Hz, 1H, CH2), 3.57 (d, J = 13.8 Hz, 1H, CH2), 6.28 (brs, 1H, OH), 7.59–7.63
(m, 3H, Ar), 7.88–7.90 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 22.9 (CH2), 24.0 (CH2), 29.0 (CH3), 38.9 (CH2), 41.3
(CH2), 64.8 (CH2), 79.6 (C), 129.1 (2CH), 129.6 (2CH), 133.1 (CH), 138.9 (C).
IR (kap): ν˜ = 3289, 2958, 2876, 1443, 1237, 1150, 1081, 748, 580, 517 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 254 ([M+1]+, 3), 224 (11), 221 (17), 175 (13), 157 (11), 156 (65),
140 (40), 125 (100).
Elementaranalyse (C13H19NO2S): Ber.: C 61.63, H 7.56, N 5.55; Gef.: C 61.27, H 7.67,
N 5.94
5.3.2.15 (S)-9-[(N-Methyl-S-phenylsulfon-imidoyl)-
methyl]-9H-fluoren-9-ol (22ck)
S
O
N OH
Gemäß AAV1 wurde 22ck als farbloser Feststoff (83% Ausbeute) isoliert.
DC: Rf = 0.78 (Pentan/Ethylacetat 4:1)
Schmelzpunkt: 135–137 °C
Drehwert: [α]D25 = 137.6 (c = 0.98, CHCl3)
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1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 2.83 (s, 3H, CH3), 3.03 (d, J = 14.0 Hz, 1H, CH2), 3.98
(d, J = 14.0 Hz, 1H, CH2), 7.23–7.25 (m, 1H, Ar), 7.36–7.39 ( m, 3H, Ar), 7.49–7.51
(m, 1H, Ar), 7.59–7.66 ( m, 5H, Ar), 7.90–7.94 (m, 2H, Ar), 8.26–8.28 (m, 1H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 29.1 (CH3), 63.6 (CH2), 80.8 (C), 119.8 (CH), 120.1
(CH), 123.7 (CH), 126.9 (CH), 127.5 (CH), 127.8 (CH), 128.9 (2CH), 129.2 (CH),
129.6 (CH), 129.7 (2CH), 133.3 (CH), 138.9 (C), 139.0 (C), 139.1 (C), 146.3 (C),
147.4 (C).
IR (KBr): ν˜ = 3056, 2919, 2804, 1444, 1378, 1229, 1156, 1102, 864, 762, 739, 506 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 349 ([M], 3), 224 (22), 194 (11), 180 (100), 169 (13), 154 (21), 140
(10), 125 (12), 106 (19).
Elementaranalyse (C21H19NO2S): Ber.: C 72.18, H 5.48, N 4.01; Gef.: C 72.22, H 5.62,
N 3.92
5.3.2.16 (SS,S/R)-1-Cyclohexyl-2-(N-methyl-S-phenylsulfon-
imidoyl)-1-phenyl-ethanol (22cl)
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde 22cl als farbloser Feststoff (26% Ausbeute) isoliert. Die relative
Konfiguration wurde nicht bestimmt.
DC: Rf = 0.67 (Pentan/Ethylacetat 1:1)
Schmelzpunkt: 118–120 °C
Drehwert: [α]D25 = 31.9 (c = 1.22, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 0.94–1.29 (m, 7H, CH2), 1.58–1.62 (m, 3H, CH2), 1.75
(brd, J = 12.7 Hz, 1H, CH2), 1.92 (brd, J = 12.7 Hz, 1H, CH2), 2.62 (s, 3H, CH3),
3.64 (d, J = 14.5 Hz, 1H, CH2), 3.81 (d, J = 14.5 Hz, 1H, CH2), 6.96–7.11 (m, 5H,
Ar), 7.16–7.20 (m, 3H, Ar), 7.31–7.40 (m, 1H, Ar), 7.46–7.49 (m, 1H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 26.2 (CH2), 26.4 (CH2), 26.5 (CH2), 26.6 (CH2), 26.7
(CH2), 28.8 (CH3), 49.7 (CH), 63.1 (CH2), 76.1 (C), 126.2 (2CH), 126.4 (CH), 127.4
(2CH), 128.8 (2CH), 128.9 (2CH), 132.1 (CH), 137.9 (C), 142.7 (C).
IR (KBr): ν˜ = 3451, 3240, 2920, 2851, 1446, 1401, 1227, 1146, 1113, 1077, 1045, 991, 880,
753, 694, 565, 509 cm-1.
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MS (EI, 70 eV): m/z = 358 ([M+1]+, 2), 274 (100), 232 (13), 231 (26), 156 (27), 125 (23),
106 (45).
Elementaranalyse (C21H27NO2S): Ber.: C 70.55, H 7.61, N 3.92; Gef.: C 70.40, H 7.38,
N 3.81
5.3.2.17 (SS,S/R)-1-Cyclohexyl-2-(N-methyl-S-phenylsulfon-
imidoyl)-1-phenyl-ethanol [(dia)-(22cl)]
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde (dia)-22cl als farbloser Feststoff (13% Ausbeute) isoliert. Die re-
lative Konfiguration wurde nicht bestimmt.
DC: Rf = 0.33 (Pentan/Ethylacetat 1:1)
Schmelzpunkt: 134–135 °C
Drehwert: [α]D25 = 47.9 (c = 0.73, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 0.95–1.28 (m, 6H, CH2), 1.53–1.56 (m, 3H, CH2),
1.76–1.80 (m, 2H, CH2), 2.47 (s, 3H, CH3), 3.64 (d, J = 14.1 Hz, 1H, CH2), 3.80
(d, J = 14.1 Hz, 1H, CH2), 6.72 (s, OH), 7.21–7.24 (m, 3H, Ar), 7.32–7.35 (m, 2H,
Ar), 7.43–7.45 (m, 2H, Ar), 7.53–7.55 (m, 1H, Ar), 7.62–7.64 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 26.0 (CH2), 26.2 (CH2), 26.4 (CH2), 26.5 (2CH2), 28.9
(CH3), 49.9 (CH), 62.6 (CH2), 76.1 (C), 126.4 (2CH), 126.7 (CH), 127.4 (2CH), 128.8
(2CH), 129.3 (2CH), 132.6 (CH), 138.8 (C), 142.6 (C).
IR (KBr): ν˜ = 3451, 3240, 2920, 2851, 1446, 1401, 1227, 1146, 1113, 1077, 1045, 991, 880,
753, 694, 565, 509 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 358 ([M+1]+, 2), 274 (100), 232 (13), 231 (26), 156 (27), 125 (23),
106 (45).
Elementaranalyse (C21H27NO2S): Ber.: C 70.55, H 7.61, N 3.92; Gef.: C 70.18, H 7.69,
N 3.73
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5.3.2.18 (S)-2-(N-Methyl-S-phenylsulfon-imidoyl)-
1,1-bis-[4-(trifluoromethyl)-phenyl]-ethanol (22cm)
S
N
O
OH
CF3
CF3
Gemäß AAV1 wurde 22cm als farbloses Öl (75% Ausbeute) isoliert.
DC: Rf = 0.30 (Pentan/Ethylacetat 4:1)
Drehwert: [α]D25 = 10.0 (c = 1.08, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 2.63 (s, 3H, CH3), 3.99 (s, 2H, CH2), 7.26–7.28 (m,
1H, Ar), 7.41–7.50 (m, 5H, Ar), 7.53–7.59 (m, 4H, Ar), 7.65–7.68 (m, 2H, Ar), 7.83
(s, 1H, Ar), 8.52 (s, OH).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 28.9 (CH3), 63.6 (CH2), 75.8 (C), 122.4 (CH), 122.9
(CH), 124.1 (2CF3), 124.3 (CH), 124.5 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 129.0 (2CH),
129.1 (CH), 129.4 (2CH), 129.5 (CH), 130.5 (C), 130.9 (C), 133.2 (CH), 137.7 (C),
145.1 (C), 145.3 (C).
IR (kap): ν˜ = 3074, 2921, 1443, 1329, 1240, 1126, 1080, 1010, 808, 757, 565, 513 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 488 ([M], 10), 300 (44), 299 (87), 175 (30), 174 (100), 173 (51), 145
(30), 126 (20), 125 (70).
Elementaranalyse (C23H19F6NO2S): Ber.: C 56.67, H 3.93, N 2.87; Gef.: C 56.33, H
3.74, N 3.23
5.3.2.19 (SS,S/R)-1-(N-Methyl-S-phenylsulfon-imidoyl)-
2-phenyl-propan-2-ol (22cn)
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde 22cn als farbloser Feststoff (69% Ausbeute) isoliert. Die relative
Konfiguration wurde nicht bestimmt.
DC: Rf = 0.34 (Pentan/Ethylacetat 4:1)
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Schmelzpunkt: 113–114 °C
Drehwert: [α]D25 = 42.0 (c = 0.84, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 1.82 (s, 3H, CH3), 2.67 (s, 3H, CH3), 3.38 (d, J = 14.2
Hz, 1H, CH2), 3.54 (d, J = 14.2 Hz, 1H, CH2), 7.19–7.22 (m, 3H, Ar), 7.36–7.41 (m,
4H, Ar), 7.51–7.55 (m, 3H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 28.9 (CH3), 30.3 (CH3), 66.1 (CH2), 73.0 (C), 124.7
(2CH), 126.9 (CH), 128.2 (2CH), 128.9 (2CH), 129.2 (2CH), 132.8 (CH), 138.1 (C),
145.8 (C).
IR (KBr): ν˜ = 3164, 2977, 1469, 1442, 1264, 1233, 1142, 1115, 1084, 948, 923, 869, 746,
685, 577, 514 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 290 ([M+1]+, 5), 274 (18), 232 (17), 231 (55), 154 (15), 125 (20),
107 (24), 106 (100), 77 (17).
Elementaranalyse (C16H19NO2S): Ber.: C 66.41, H 6.62, N 4.84; Gef.: C 66.49, H 6.94,
N 4.73
5.3.2.20 (SS,S/R)-1-(N-Methyl-S-phenylsulfon-imidoyl)-
2-phenyl-propan-2-ol [(dia)-(22cn)]
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde (dia)-22cn als farbloser Feststoff (11% Ausbeute) isoliert. Die re-
lative Konfiguration wurde nicht bestimmt.
DC: Rf = 0.13 (Pentan/Ethylacetat 1:1)
Schmelzpunkt: 111–112 °C
Drehwert: [α]D25 = 43.6 (c = 0.67, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 1.54 (s, 3H, CH3), 2.56 (s, 3H, CH3), 3.62 (d, J = 14.3
Hz, 1H, CH2), 3.67 (d, J = 14.3 Hz, 1H, CH2), 6.89 (brs, 1H, OH), 7.20 (m, 1H, Ar),
7.27–7.30 (m, 2H, Ar), 7.44–7.49 (m, 4H, Ar), 7.55–7.56 (m, 1H, Ar), 7.68–7.71 (m,
2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 29.1 (CH3), 32.3 (CH3), 65.4 (CH2), 73.4 (C), 125.1
(2CH), 126.9 (CH), 127.9 (2CH), 128.9 (2CH), 129.4 (2CH), 132.8 (CH), 138.6 (C),
144.7 (C).
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IR (KBr): ν˜ = 3164, 2977, 1469, 1442, 1264, 1233, 1142, 1115, 1084, 948, 923, 869, 746,
685, 577, 514 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 290 ([M+1]+, 5), 274 (18), 232 (17), 231 (55), 154 (15), 125 (20),
107 (24), 106 (100), 77 (17).
HRMS (C16H20NO2S): Ber.: 290.1215; Gef.: 290.1213
5.3.2.21 (S)-1-[(N-Ethyl-S-phenylsulfon-imidoyl)-
methyl]-cyclo-pentanol (22dj)
S
O
N OH
Gemäß AAV1 wurde 22dj als farbloses Öl (89% Ausbeute) isoliert.
DC: Rf = 0.36 (Pentan/Ethylacetat 6:1)
Drehwert: [α]D25 = 71.3 (c = 0.42, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 1.18 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3), 1.38–1.41 (m, 1H, CH2),
1.56–1.64 (m, 1H, CH2), 1.66–2.01 (m, 6H, CH2), 2.21–2.24 (m, 1H, CH2), 2.83–2.86
(m, 1H, CH2), 3.03–3.38 (m, 1H, CH2), 3.08 (d, J = 13.7 Hz, 1H, CH2), 3.60 (d, J =
13.7 Hz, 1H, CH2), 6.51 (brs, 1H, OH), 7.57–7.61 (m, 3H, Ar), 7.91–7.97 (m, 2H,
Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 18.3 (CH3), 23.0 (CH2), 24.1 (CH2), 38.1 (CH2), 38.9
(CH2), 41.5 (CH2), 65.0 (CH2), 79.6 (C), 121.9 (CH), 128.9 (2CH), 129.4 (2CH),
139.7 (C).
IR (KBr): ν˜ = 3305, 2963, 2866, 1442, 1227, 1132, 1017, 747, 574, 526 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 267 ([M], 4), 225 (13), 175 (15), 170 (43), 168 (15), 140 (37), 125
(100).
HRMS (C14H21NO2S): Ber.: 267.1293; Gef.: 267.1293
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5.3.2.22 (SS,S/R)-1-(N-Ethyl-S-phenylsulfon-imidoyl)-
2-(2-naphthyl)-propan-2-ol (22di)
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde 22di als gelbes Öl (73% Ausbeute) isoliert. Die relative Konfigu-
ration wurde nicht bestimmt.
DC: Rf = 0.42 (Pentan/Ethylacetat 4:1)
Drehwert: [α]D25 = 77.3 (c = 0.90, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3), 1.88 (s, 3H, CH3), 2.85
(dq, J = 12.2, 7.2 Hz, 1H, CH2), 3.07 (dq, J = 12.2, 7.2 Hz, 1H, CH2), 3.49 (d, J =
14.2 Hz, 1H, CH2), 3.63 (d, J = 14.2 Hz, 1H, CH2), 7.12–7.18 (m, 2H, Ar), 7.30–7.34
(m, 2H, Ar), 7.44–7.51 (m, 4H, Ar), 7.59–7.62 (m, 1H, Ar), 7.74–7.76 (m, 2H, Ar),
7.91–7.94 (m, 1H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 18.5 (CH3), 30.5 (CH3), 38.0 (CH2), 66.1 (CH2), 73.1
(C), 122.9 (CH), 123.9 (CH), 125.9 (CH), 126.1 (CH), 127.3 (CH), 127.8 (CH), 128.2
(CH), 128.7 (2CH), 128.9 (2CH), 132.3 (C), 132.6 (CH), 133.0 (C), 138.7 (C), 143.0
(C).
IR (kap): ν˜ = 3196, 3058, 2974, 2860, 1680, 1445, 1280, 1230, 1134, 1079, 862, 823, 746,
690, 478 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 338 ([M-CH3], 9), 295 (22), 171 (15), 170 (100), 168 (38), 155 (46),
141 (22), 127 (32), 125 (22).
Elementaranalyse (C21H23NO2S): Ber.: C 71.36, H 6.56, N 3.96; Gef.: C 71.61, H 6.37,
N 3.93
5.3.2.23 (S)-1-[(N-Ethyl-S-phenylsulfon-imidoyl)-
methyl]-cyclo-heptanol (22da)
S
O
N OH
Gemäß AAV1 wurde 22da als farbloses Öl (81% Ausbeute) isoliert.
DC: Rf = 0.52 (Pentan/Ethylacetat 4:1)
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Drehwert: [α]D25 = 54.2 (c = 0.76, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 1.17 (t, J = 7.2, 3H, CH3), 1.24–1.28 (m, 1H, CH2),
1.38–1.76 (m, 9H, CH2), 2.09 (dd, J = 14.8, 10.1 Hz, 1H, CH2), 2.45 (dd, J = 14.7,
8.6 Hz, 1H, CH2), 2.80–2.86 (m, 1H, CH2), 3.02–3.07 (m, 1H, CH2), 3.10 (d, J = 13.8
Hz, 1H, m, 1H, CH2), 3.28 (d, J = 13.8 Hz, 1H, CH2), 6.69 (s, 1H, OH), 7.59–7.67
(m, 3H, Ar), 7.89–7.93 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 18.3 (CH3), 21.9 (CH2), 22.3 (CH2), 29.9 (CH2), 23.0
(CH2), 38.1 (CH2), 39.9 (CH2), 42.8 (CH2), 65.9 (CH2), 75.8 (C), 128.8 (2CH), 129.4
(2CH), 132.9 (CH), 139.9 (C).
IR (kap): ν˜ = 3299, 2926, 2858, 1446, 1228, 1146, 1082, 740, 612, 526 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 296 ([M+1]+, 5), 295 (4), 238 (17), 186 (11), 185 (15), 170 (90), 168
(17), 140 (45), 125 (100).
HRMS (C16H25NO2S): Ber.: 295.1606; Gef.: 295.1606
5.3.2.24 (S)-1-[(S-Phenyl-N-propylsulfon-imidoyl)-
methyl]-cyclo-pentanol (22ej)
S
O
N OH
Gemäß AAV1 wurde 22ej als farbloses Öl (82% Ausbeute) isoliert.
DC: Rf = 0.47 (Pentan/Ethylacetat 4:1)
Drehwert: [α]D25 = 42.0 (c = 1.32, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3), 1.40–2.13 (m, 10H,
CH2), 2.73 (dt, J = 12.0, 6.8 Hz, 1H, CH2), 2.95 (dt, J = 12.0, 6.8 Hz, 1H, CH2), 3.11
(d, J = 13.7 Hz, 1H, CH2), 3.60 (d, J = 13.7 Hz, 1H, CH2), 7.59–7.62 (m, 3H, Ar),
7.90–7.95 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 11.8 (CH3), 22.9 (CH2), 24.0 (CH2), 25.7 (CH2), 38.8
(CH2), 41.4 (CH2), 44.9 (CH2), 64.9 (CH2), 79.6 (C), 128.9 (2CH), 129.5 (2CH),
133.0 (CH), 139.7 (C).
IR (kap): ν˜ = 3279, 2959, 2872, 1444, 1223, 1137, 1085, 1014, 747, 693, 577, 527 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 281 ([M+1]+, 3), 252 (34), 184 (20), 154 (15), 140 (16), 125 (100),
81 (14).
HRMS (C15H23NO2S): Ber.: 281.1449; Gef.: 281.1449
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5.3.2.25 (SS,S/R)-2-(2-Naphthyl)-1-(S-phenyl-N-propylsulfon-
imidoyl)-propan-2-ol (22ei)
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde 22ei als gelbes Öl (81% Ausbeute) isoliert. Die relative Konfigu-
ration wurde nicht bestimmt.
DC: Rf = 0.59 (Pentan/Ethylacetat 4:1)
Drehwert: [α]D25 = 59.1 (c = 1.06, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3), 1.64–1.71 (m, 2H, CH2),
1.89 (s, 3H, CH3), 2.76 (dt, J = 12.0, 6.8 Hz, 1H, CH2), 2.98 (dt, J = 12.0, 6.8 Hz,
1H, CH2), 3.50 (d, J = 14.2 Hz, 1H, CH2), 3.64 (d, J = 14.2 Hz, 1H, CH2), 7.12–7.18
(m, 2H, Ar), 7.30–7.33 (m, 2H, Ar), 7.44–7.49 (m, 3H, Ar), 7.59–7.62 (m, 1H, Ar),
7.74–7.80 (m, 2H, Ar), 7.90–7.94 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 10.9 (CH3), 24.7 (CH2), 29.7 (CH3), 43.8 (CH2), 65.0
(CH2), 72.0 (C), 121.9 (CH), 122.8 (CH), 124.9 (CH), 125.1 (CH), 126.3 (CH), 126.8
(CH), 127.1 (CH), 127.7 (2CH), 127.9 (2CH), 131.1 (C), 131.6 (CH), 132.1 (C), 137.7
(C), 142.0 (C).
IR (kap): ν˜ = 3230, 2963, 2929, 2863, 1680, 1447, 1373, 1262, 1224, 1136, 1080, 824, 746,
480 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 352 ([M-CH3], 4), 184 (36), 170 (55), 168 (83), 155 (100), 141 (36),
127 (53), 125 (27).
HRMS (C22H25NO2S): Ber.: 352.1371; Gef.: 352.1370
5.3.2.26 (SS,S/R)-2-(1-Naphthyl)-1-(S-phenyl-N-propylsulfon-
imidoyl)-propan-2-ol (22eh)
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde 22eh als gelbes Öl (86% Ausbeute) isoliert. Die relative Konfigu-
ration wurde nicht bestimmt.
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DC: Rf = 0.58 (Pentan/Ethylacetat 4:1)
Drehwert: [α]D25 = 39.2 (c = 0.86, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 1.01 (t, J = 7.4, 3H, CH3), 1.65–1.76 (m, 2H, CH2),
2.11 (s, 3H, CH3), 2.78 (dt, J = 12.0, 6.8 Hz, 1H, CH2), 3.00 (dt, J = 12.0, 6.8 Hz, 1H,
CH2), 3.67 (d, J = 14.4 Hz, 1H, CH2), 4.13 (d, J = 14.4, 1H, CH2), 7.07 (brt, J = 7.4
Hz, 2H, Ar), 7.19 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Ar), 7.25–7.37 (m, 4H, Ar), 7.42 (t, J = 7.7 Hz,
1H, Ar), 7.63-7.75 (m, 2H, Ar), 7.91 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Ar), 8.18 (d, J = 7.7 Hz, 1H,
Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 12.0 (CH3), 25.8 (CH2), 30.1 (CH3), 44.9 (CH2), 64.8
(CH2), 73.7 (C), 124.6 (CH), 124.7 (CH), 124.8 (CH), 125.1 (CH), 125.6 (CH), 128.4
(2CH), 128.7 (2CH), 129.1 (CH), 129.4 (CH), 129.8 (C), 132.4 (CH), 134.7 (C), 138.3
(C), 140.5 (C).
IR (kap): ν˜ = 3359, 2930, 2867, 1679, 1446, 1228, 1137, 1085, 778, 520 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 368 ([M], 1), 185 (16), 184 (100), 155 (10), 141 (11), 125 (18).
HRMS (C22H25NO2S): Ber.: 367.1606; Gef.: 367.1606
5.3.2.27 (SS,S/R)-1-(N-Isobutyl-S-phenylsulfon-imidoyl)-
2-(2-naphthyl)-propan-2-ol (22fi)
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde 22fi als gelbes Öl (29% Ausbeute) isoliert. Die relative Konfigu-
ration wurde nicht bestimmt.
DC: Rf = 0.55 (Pentan/Ethylacetat 4:1)
Drehwert: [α]D25 = 72.9 (c = 0.62, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 1.00 (t, J = 6.5 Hz, 6H, CH3), 1.84–1.88 (m, 1H, CH),
1.90 (s, 3H, CH3), 2.57 (dd, J = 11.8, 6.7 Hz, 1H, CH2), 2.85 (dd, J = 11.8, 6.5 Hz,
1H, CH2), 3.51 (d, J = 14.2 Hz, 1H, CH2), 3.64 (d, J = 14.2 Hz, 1H, CH2), 7.14–7.17
(m, 2H, Ar), 7.33 (m, 2H, Ar), 7.45–7.50 (m, 3H, Ar), 7.60 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Ar),
7.75–7.81 (m, 2H, Ar), 7.92–7.98 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 20.7 (2CH3), 30.5 (CH3), 30.8 (CH), 50.7 (CH2), 66.1
(CH2), 73.2 (C), 122.9 (CH), 123.8 (CH), 125.9 (CH), 126.1 (CH), 127.3 (CH), 127.8
(C), 128.1 (CH), 128.8 (2CH), 128.9 (2CH), 132.2 (C), 132.5 (CH), 133.0 (C), 138.8
(C), 143.0 (C).
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IR (kap): ν˜ = 3922, 3815, 3744, 3220, 3139, 3058, 2957, 1446, 1383, 1273, 1229, 1130,
1078, 822, 749, 691, 608, 508 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 382 ([M], 6), 366 (20), 338 (29), 324 (12, 323 (43), 199 (10), 198
(56), 167 (12), 154 (53), 125 (100).
HRMS (C23H27NO2S): Ber.: 366.1528; Gef.: 366.1528
5.3.2.28 (SS,S/R)-1-(N-Isobutyl-S-phenyl-sulfon-imidoyl)-
2-(2-naphthyl)-propan-2-ol [(dia)-(22fi)]
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde (dia)-22fi als gelbes Öl (34% Ausbeute) isoliert. Die relative Kon-
figuration wurde nicht bestimmt.
DC: Rf = 0.29 (Pentan/Ethylacetat 1:1)
Drehwert: [α]D25 = 31.9 (c = 0.51, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 0.86 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH3), 0.90 (d, J = 6.7 Hz,
3H, CH3), 1.60 (s, 3H, CH3), 1.71–1.75 (m, 1H, CH), 2.47 (dd, J = 11.8, 6.6 Hz, 1H,
CH2), 2.61 (dd, J = 11.8, 6.5 Hz, 1H, CH2), 3.74 (s, 2H, CH2), 7.46–7.53 (m, 6H,
Ar), 7.72–7.76 (m, 3H, Ar), 7.81–7.86 (m, 2H, Ar), 8.06 (bd, J = 1.6 Hz, 1H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 20.5 (CH3), 20.6 (CH3), 30.7 (CH), 32.5 (CH3), 50.8
(CH2), 65.3 (CH2), 73.7 (C), 123.6 (CH), 124.1 (CH), 125.7 (CH), 125.9 (CH), 127.5
(2CH), 128.3 (CH), 128.8 (2CH), 129.3 (2CH), 132.4 (C), 132.8 (CH), 133.1 (C),
139.4 (C), 142.2 (C).
IR (kap): ν˜ = 3922, 3815, 3744, 3220, 3139, 3058, 2957, 1446, 1383, 1273, 1229, 1130,
1078, 822, 749, 691, 608, 508 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 382 ([M], 6), 366 (20), 338 (29), 324 (12), 323 (43), 199 (10), 198
(56), 167 (12), 154 (53), 125 (100).
HRMS (C23H27NO2S): Ber.: 366.1528; Gef.: 366.1527
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5.3.2.29 (S)-1-[(N-Isobutyl-S-phenyl-sulfon-imidoyl)-
methyl]-cyclo-pentanol (22fj)
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde 22fj als gelbes Öl (63% Ausbeute) isoliert.
DC: Rf = 0.55 (Pentan/Ethylacetat 4:1)
Drehwert: [α]D25 = 81.4 (c = 0.88, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 0.93 (d, J = 5.0 Hz, 3H, CH3), 0.94 (d, J = 5.0 Hz, 3H,
CH3), 1.40–1.49 (m, 1H, CH2), 1.55–1.60 (m, 1H, CH2), 1.67–2.06 (m, 6H, CH2),
2.23–2.26 (m, 1H, CH2), 2.54 (dd, J = 11.8, 6.6 Hz, 1H, CH2), 2.80 (dd, J = 11.8, 6.4
Hz, 1H, CH2), 3.08 (d, J = 13.6 Hz, 1H, CH2), 3.61 (d, J = 13.4 Hz, 1H, CH2), 6.65
(brs, 1H, OH), 7.60–7.66 (m, 3H, Ar), 7.89–7.92 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 20.6 (2CH3), 23.1 (CH2), 24.2 (CH2), 30.7 (CH), 38.9
(CH2), 41.6 (CH2), 50.7 (CH2), 64.9 (CH2), 79.7 (C), 122.9 (CH), 129.0 (2CH), 129.4
(2CH), 186.4 (C).
IR (kap): ν˜ = 3288, 2957, 2873, 1444, 1226, 1134, 1081, 1017, 746, 580 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 295 ([M], 3), 253 (15), 252 (89), 154 (17), 126 (14), 125 (100).
HRMS (C16H25NO2S): Ber.: 295.1606; Gef.: 295.1607
5.3.2.30 (SS,S/R)-1-(N,S-diphenyl-sulfon-imidoyl)-
2-phenyl-propan-2-ol (22gn)
S
N
O
OH
Gemäß AAV1 wurde 22gn als brauner Feststoff (81% Ausbeute) isoliert. Die relative
Konfiguration wurde nicht bestimmt.
DC: Rf = 0.39 (Pentan/Ethylacetat 4:1)
Schmelzpunkt: 143–146 °C
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Drehwert: [α]D25 = 5.6 (c = 0.80, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 1.59 (s, 3H, CH3), 3.74 (d, J = 14.3 Hz, 1H, CH2), 3.92
(d, J = 14.3 Hz, 1H, CH2), 6.85–6.88 (m, 3H, Ar), 7.08–7.11 (m, 2H, Ar), 7.16–7.28
(m, 3H, Ar), 7.34–7.43 (m, 4H, Ar), 7.49–7.51 (m, 1H, Ar), 7.68–7.70 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 32.1 (CH3), 66.2 (CH2), 73.6 (C), 122.1 (CH), 123.3
(2CH), 125.1 (2CH), 127.2 (CH), 128.1 (2CH), 128.8 (2CH), 129.0 (2CH), 129.4
(2CH), 133.1 (CH), 139.0 (C), 143.7 (C), 144.3 (C).
IR (KBr): ν˜ = 3856, 3675, 3480, 3413, 3064, 2368, 2345, 1588, 1486, 1444, 1386, 1266,
1167, 1091, 1010, 848, 793, 694 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 351 ([M+1]+, 82), 217 (25), 169 (44), 168 (77), 125 (66), 106 (11),
92 (100).
Elementaranalyse (C21H21NO2S): Ber.: C 71.76, H 6.02, N 3.99; Gef.: C 71.48, H 6.04,
N 4.02
5.3.3 Synthese von Diarylmethanolen
5.3.3.1 (S)-(4-Chlorophenyl)phenylmethanol (65a)
OH
Cl
Gemäß AAV2 wurde das Diarylmethanol 65a ausgehend von Aldehyd 42a (35mg,
0.25mmol) als farbloser Feststoff (45mg, 0.206mmol, 82%, 86% ee) erhalten.
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 2.23 (brs, 1H, OH), 5.78 (s, 1H, CH), 7.23–7.45 (m,
9H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 75.7 (CH), 126.6 (2CH), 127.9 (3CH), 128.7 (2CH),
128.7 (2CH), 133.3 (C), 142.3 (C), 143.5 (C).
HPLC-Analytik: Chiralcel OB-H, 25 °C, 230 nm, 90:10 Heptan/iPrOH, 0.5mL/min):
tR = 27.7 min (R), 34.8 min (S).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.287
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5.3.3.2 (S)-(4-Biphenyl)phenylmethanol (65b)
OH
Gemäß AAV2 wurde das Diarylmethanol 65b ausgehend von Aldehyd 42b (45.6mg,
0.25mmol) als farbloser Feststoff (62mg, 0.238mmol, 95%, 93% ee) erhalten.
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 2.39 (brs, 1H, OH), 5.83 (s, 1H, CH), 7.22–7.44 (m,
10H, Ar), 7.51–7.58 (m, 4H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 76.1 (CH), 126.7 (2CH), 127.1 (2CH), 127.2 (2CH),
127.3 (2CH), 127.4 (CH), 127.7 (CH), 128.7 (2CH), 128.8 (2CH), 140.6 (C), 140.9
(C), 142.9 (C), 143.9 (C).
HPLC-Analytik: Chiralcel OD, 25 °C, 230 nm, 98:2 Heptan/iPrOH, 1.0mL/min):
tR = 68.2 min (R), 71.9 min (S).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.288
5.3.3.3 (S)-(4-Methylphenyl)phenylmethanol (65c)
OH
Gemäß AAV2 wurde das Diarylmethanol 65c ausgehend von Aldehyd 42c (29.6 μL,
0.25mmol) als farbloser Feststoff (45mg, 0.227mmol, 90%, 86% ee) erhalten.
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 2.04 (s, 1H, OH), 2.31 (s, 3H, CH3), 5.76 (s, 1H, CH),
7.08–7.37 (m, 9H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 21.2 (CH3), 76.2 (CH), 126.6 (2CH), 126.7 (2CH),
127.5 (CH), 128.5 (2CH), 129.3 (2CH), 137.3 (C), 141.0 (C), 144.0 (C).
HPLC-Analytik: Chiralcel OD-H, 25 °C, 230 nm, 97.5:2.5 Heptan/iPrOH, 1.0mL/min):
tR = 24.4 min (S), 27.5 min (R).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.289
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5.3.3.4 (S)-Mesitylphenylmethanol (65d)
OH
Gemäß AAV2 wurde das Diarylmethanol 65d ausgehend von Aldehyd 42d (37 μL,
0.25mmol) als farbloser Feststoff (56mg, 0.247mmol, 99%, 80% ee) erhalten.
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 2.13 (brs, 1H, OH), 2.23 (s, 6H, CH3), 2.28 (s, 3H,
CH3), 6.32 (s, 1H, CH), 6.85–6.88 (m, 2H, Ar), 7.17–7.33 (m, 5H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 20.6 (2CH3), 20.9 (CH3), 71.1 (CH), 125.5 (2CH),
126.6 (CH), 128.2 (2CH), 130.1 (2CH), 136.6 (C), 137.1 (2C), 137.4 (C), 143.2 (C).
HPLC-Analytik: Chiralcel OD-H, 25 °C, 254 nm, 95:5 Heptan/iPrOH, 0.7mL/min):
tR = 12.8 min (R), 14.4 min (S).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.290
5.3.3.5 (S)-(2-Chlorophenyl)phenylmethanol (65e)
OHCl
Gemäß AAV2 wurde das Diarylmethanol 65e ausgehend von Aldehyd 42e (28.1 μL,
0.25mmol) als farbloser Feststoff (48mg, 0.219mmol, 88%, 84% ee) erhalten.
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 2.63 (d, J = 3.8 Hz, 1H, OH), 6.22 (d, J = 3.8 Hz, 1H,
CH), 7.20–7.41 (m, 9H, Ar), 7.61–7.63 (m, 1H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 72.8 (CH), 126.9 (2CH), 127.1 (CH), 127.8 (CH),
128.0 (CH), 128.5 (2CH), 128.7 (CH), 129.5 (CH), 132.5 (C), 140.9 (C), 142.2 (C).
HPLC-Analytik: Chiralcel OD-H, 25 °C, 254 nm, 90:10 Heptan/iPrOH, 0.7mL/min):
tR = 11.7 min (R), 14.2 min (S).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.291
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5.3.3.6 (S)-(4-Fluorophenyl)phenylmethanol (65f)
OH
F
Gemäß AAV2 wurde das Diarylmethanol 65f ausgehend von Aldehyd 42f (26.8 μL,
0.25mmol) als farbloser Feststoff (45mg, 0.223mmol, 89%, 85% ee) erhalten.
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 2.35 (d, J = 3.2 Hz, 1H, OH), 5.78 (d, J = 3.2 Hz, 1H,
CH), 7.02 (t, J = 8.7 Hz, 2H, Ar), 7.29–7.37 (m, 7H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 75.6 (CH), 115.2 (CH), 115.5 (CH), 126.5 (2CH), 127.8
(CH), 128.2 (CH), 128.3 (CH), 128.6 (2CH), 139.6 (J = 4.0 Hz, C), 143.7 (C), 160.6
(C).
HPLC-Analytik: Chiralcel OB-H, 25 °C, 254 nm, 80:20 Heptan/iPrOH, 0.5mL/min):
tR = 22.9 min (R), 26.5 min (S).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.292
5.3.3.7 (S)-(4-Dimethylamino)phenyl-methanol (65g)
OH
N
Gemäß AAV2 wurde das Diarylmethanol 65g ausgehend von Aldehyd 42g (37.3mg,
0.25mmol) als farbloser Feststoff (48mg, 0.211mmol, 84%, 91% ee) erhalten.
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 2.20 (brs, 1H, OH), 2.91 (s, 6H, N((CH3)2), 5.74 (s,
1H, CH), 6.68–6.71 (m, 2H, Ar), 7.16–7.40 (m, 7H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 40.6 (2CH3), 76.0 (CH), 112.5 (2CH), 126.4 (2CH),
127.2 (CH), 127.8 (2CH), 128.3 (2CH), 132.1 (C), 144.3 (C), 150.2 (C).
HPLC-Analytik: Chiralcel OD, 25 °C, 254 nm, 98:2 Heptan/iPrOH, 0.9mL/min):
tR = 52.6 min (R), 56.0 min (S).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.293
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5.3.3.8 (S)-(4-Methoxyphenyl)phenylmethanol (65h)
OH
O
Gemäß AAV2 wurde das Diarylmethanol 65h ausgehend von Aldehyd 42h (30.4 μL,
0.25mmol) als farbloser Feststoff (46mg, 0.215mmol, 86%, 90% ee) erhalten.
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 2.19 (brs, 1H, OH), 3.78 (s, 3H, CH3), 5.80 (s, 1H,
CH), 6.84–6.89 (m, 2H, Ar), 7.24–7.39 (m, 7H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 55.2 (CH3), 75.6 (CH), 113.7 (2CH), 126.2 (2CH),
127.2 (CH), 127.7 (2CH), 128.2 (2CH), 136.0 (C), 143.8 (C), 158.8 (C).
HPLC-Analytik: Chiralcel OJ, 25 °C, 254 nm, 90:10 Heptan/iPrOH, 0.8mL/min):
tR = 45.7 min (R), 50.4 min (S).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.294
5.3.3.9 (S)-(2-Furyl)phenylmethanol (116)
OH
O
GemäßAAV2wurde das Produkt 116 ausgehend vonAldehyd 115 (20.7 μL, 0.25mmol)
als farbloses Öl (42mg, 0.241mmol, 96%, 87% ee) erhalten.
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 2.41 (brs, 1H, OH), 5.82 (d, J = 4.4 Hz, 1H, CH), 6.12
(d, J = 3.0 Hz, 1H, Ar), 6.31 (dd, J = 3.0 Hz, 1.7 Hz, 1H, Ar), 7.29–7.45 (m, 6H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 70.2 (CH), 107.5 (CH), 110.2 (CH), 126.6 (2CH),
128.1 (CH), 128.5 (2CH), 140.8 (C), 142.5 (CH), 155.9 (C).
HPLC-Analytik: Chiralcel OD, 25 °C, 254 nm, 97:3 Heptan/iPrOH, 1.0mL/min):
tR = 21.5 min (S), 25.7 min (R).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.295
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5.3.3.10 (R)-2-Methyl-1-phenylpropanol (118)
OH
GemäßAAV2wurde das Produkt 118 ausgehend vonAldehyd 117 (22.8 μL, 0.25mmol)
als farbloses Öl (17mg, 0.113mmol, 45%, 33% ee) erhalten.
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 0.80 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 1.00 (d, J = 6.9 Hz, 3H,
CH3), 1.81 (brs, 1H, OH), 1.96–2.00 (m, 1H, CH), 4.36 (d, J = 6.9 Hz, 1H, CH),
7.24–7.37 (m, 5H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 17.2 (CH3), 18.0 (CH3), 34.2 (CH), 79.0 (CH), 125.5
(2CH), 126.4(2CH), 127.2(CH), 142.6(C).
HPLC-Analytik: Chiralcel OD, 25 °C, 254 nm, 98:2 Heptan/iPrOH, 0.9mL/min):
tR = 13.2 min (S), 16.5 min (R).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.296
5.3.4 Synthese von N-Arylsulfoximinen
5.3.4.1 N-(Phenyl)-S-methyl-S-phenylsulfoximin (119a)
S
N
Ph
O
GemäßAAV3 (MethodeA)wurde N-Arylsulfoximin 119a ausgehend von rac-S-Methyl-
S-phenylsulfoximin (16) (143mg, 0.922mmol) undArylhalogenid 26a (206 μL, 1.844mmol)
als bräunlicher Feststoff (200mg, 0.865mmol, 95%) erhalten.
GemäßAAV3 (Methode B)wurde N-Arylsulfoximin 119a ausgehend von rac-S-Methyl-
S-phenylsulfoximin (16) (83mg, 0.538mmol) undArylhalogenid 26k (105 μL, 1.00mmol))
als bräunlicher Feststoff (116mg, 0.501mmol, 93%) erhalten.
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 3.22 (s, 3H, CH3), 6.83–6.88 (m, 1H, Ar), 6.99–7.03
(m, 2H, Ar), 7.08–7.14 (m, 2H, Ar), 7.47–7.53 (m, 2H, Ar), 7.54–7.58 (m, 1H, Ar),
7.95–7.99 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 46.1 (CH3), 121.7 (CH), 123.3 (2CH), 128.6 (2CH),
129.0 (2CH), 129.5 (2CH), 133.2 (CH), 139.4 (C), 144.9 (C).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.112
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5.3.4.2 N-[2-(Nitro)phenyl]-S-methyl-S-phenyl-
sulfoximin (119b)
S
N
Ph
O
O2N
GemäßAAV3 (MethodeA)wurde N-Arylsulfoximin 119b ausgehend von rac-S-Methyl-
S-phenylsulfoximin (16) (94mg, 0.608mmol) undArylhalogenid 26b (303mg, 1.216mmol)
als gelber Feststoff (157mg, 0.568mmol, 93%) erhalten.
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 3.33 (s, 3H, CH3), 6.97–7.03 (m, 1H, Ar), 7.26–7.36
(m, 2H, Ar), 7.60–7.73 (m, 4H, Ar), 8.11–8.15 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 45.8 (CH3), 121.4 (CH), 124.4 (CH), 124.5 (CH),
128.6 (2CH), 129.8 (2CH), 132.6 (CH), 133.9 (CH), 138.6 (C), 139.1 (C), 145.3 (C).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.?
5.3.4.3 N-[3-(Nitro)phenyl]-S-methyl-S-phenyl-
sulfoximin (119c)
S
N
Ph
O
NO2
GemäßAAV3 (MethodeA)wurde N-Arylsulfoximin 119c ausgehend von rac-S-Methyl-
S-phenylsulfoximin (16) (85mg, 0.550mmol) undArylhalogenid 26c (274mg, 1.100mmol)
als brauner Feststoff (149mg, 0.539mmol, 98%) erhalten.
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 3.24 (s, 3H, CH3), 7.18–7.26 (m, 2H, Ar), 7.44–7.65
(m, 4H, Ar), 7.82 (s, 1H, Ar), 7.96–8.00 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 46.3 (CH3), 116.3 (CH), 117.8 (CH), 128.5 (CH),
129.0 (CH), 129.4 (2CH), 129.8 (2CH), 133.8 (CH),138.4 (C), 146.6 (C), 148.9 (C).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.112
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5.3.4.4 N-[4-(Nitro)phenyl]-S-methyl-S-phenyl-
sulfoximin (119d)
S
N
Ph
O
NO2
GemäßAAV3 (MethodeA)wurde N-Arylsulfoximin 119d ausgehend von rac-S-Methyl-
S-phenylsulfoximin (16) (135.5mg, 0.875mmol) undArylhalogenid 26d (436mg, 1.752mmol)
als brauner Feststoff (222mg, 0.803mmol, 92%) erhalten.
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 3.33 (s, 3H, CH3), 6.99–7.05 (m, 2H, Ar), 7.54–7.61
(m, 2H, Ar), 7.63–7.70 (m, 1H, Ar), 7.93–8.03 (m, 4H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 46.6 (CH3), 122.4 (2CH), 125.2 (2CH), 128.4 (2CH),
129.9 (2CH), 134.0 (CH), 138.2 (C), 141.7 (C), 152.6 (C).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.112
5.3.4.5 N-[2-(Methoxy)phenyl]-S-methyl-S-phenyl-
sulfoximin (119e)
S
N
Ph
O
O
GemäßAAV3 (MethodeA)wurde N-Arylsulfoximin 119e ausgehend von rac-S-Methyl-
S-phenylsulfoximin (16) (136mg, 0.876mmol) undArylhalogenid 26e (228 μL, 1.752mmol)
als braunes Öl (228mg, 0.872mmol, 99%) erhalten.
GemäßAAV3 (Methode B)wurde N-Arylsulfoximin 119e ausgehend von rac-S-Methyl-
S-phenylsulfoximin (16) (81mg, 0.522mmol) undArylhalogenid 26o (126 μL, 1.00mmol)
als braunes Öl (132mg, 0.505mmol, 97%) erhalten.
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 3.26 (s, 3H, CH3), 3.83 (s, 3H, CH3), 6.66–6.73 (m,
1H, Ar), 6.78–6.83 (m, 1H, Ar), 6.84–6.91 (m, 1H, Ar), 7.06–7.10 (m, 1H, Ar), 7.46–
7.59 (m, 3H, Ar), 8.00–8.05 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 46.2 (CH3), 55.7 (CH3), 111.4 (CH), 120.8 (CH),
122.8 (CH), 124.3 (CH), 128.5 (2CH), 129.4 (2CH), 133.1 (CH), 133.8 (C), 140.0
(C), 153.0 (C).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.112
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5.3.4.6 N-[4-(Methyl)phenyl]-S-methyl-S-phenyl-
sulfoximin (119f)
S
N
Ph
O
GemäßAAV3 (MethodeA)wurde N-Arylsulfoximin 119f ausgehend von rac-S-Methyl-
S-phenylsulfoximin (16) (106mg, 0.683mmol) undArylhalogenid 26f (301mg, 1.379mmol)
als gelber Feststoff (160mg, 0.652mmol, 95%) erhalten.
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 2.20 (s, 3H, CH3), 3.22 (s, 3H, CH3), 6.92–6.93 (m,
4H, Ar), 7.47–7.61 (m, 3H, Ar), 7.95–8.00 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 20.7 (CH3), 45.8 (CH3), 123.2 (2CH), 128.6 (2CH),
129.5 (2CH), 129.6 (2CH), 131.0 (C), 133.1 (CH), 139.4 (C), 142.1 (C).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.112
5.3.4.7 N-[3-(Cyano)phenyl]-S-methyl-S-phenyl-
sulfoximin (119g)
S
N
Ph
O
CN
GemäßAAV3 (MethodeA)wurde N-Arylsulfoximin 119g ausgehend von rac-S-Methyl-
S-phenylsulfoximin (16) (103mg, 0.664mmol) undArylhalogenid 26g (316mg, 1.379mmol)
als brauner Feststoff (170mg, 0.663mmol, 99%) erhalten.
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 3.28 (s, 3H, CH3), 7.10–7.27 (m, 4H, Ar), 7.52–7.60
(m, 2H, Ar), 7.60–7.67 (m, 1H, Ar), 7.93–7.98 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 46.2 (CH3), 112.7 (C), 119.0 (C), 125.0 (CH), 126.1
(CH), 127.6 (CH), 128.5 (2CH), 129.8 (CH), 129.8 (2CH), 133.7 (CH), 138.4 (C),
146.1 (C).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.112
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5.3.4.8 N-[4-(Ethyloxycarbonyl)phenyl]-S-methyl-S-phenyl-
sulfoximin (119h)
S
N
Ph
O
O
O
GemäßAAV3 (MethodeA)wurde N-Arylsulfoximin 119h ausgehend von rac-S-Methyl-
S-phenylsulfoximin (16) (90mg, 0.580mmol) undArylhalogenid 26h (194 μL, 1.160mmol)
als gelber Feststoff (162mg, 0.534mmol, 92%) erhalten.
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 1.33 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 4.29 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 6.99–
7.05 (m, 2H, Ar), 7.51–7.59 (m, 2H, Ar), 7.59–7.65 (m, 1H, Ar), 7.78–7.84 (m, 2H,
Ar), 7.94–7.97 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 14.4 (CH3), 46.3 (CH3), 60.5 (CH2), 122.4 (2CH), 123.4
(C), 128.5 (2CH), 129.7 (2CH), 130.8 (2CH), 133.6 (CH), 138.3 (C), 149.8 (C), 166.6
(C).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.112
5.3.4.9 N-[2,4,6-(Trichloro)phenyl]-S-methyl-S-
phenylsulfoximin (119i)
S
N
Ph
O
ClCl
Cl
GemäßAAV3 (MethodeA)wurde N-Arylsulfoximin 119i ausgehend von rac-S-Methyl-
S-phenylsulfoximin (16) (51mg, 0.330mmol) undArylhalogenid 26i (203mg, 0.661mmol)
als oranger Feststoff (103mg, 0.308mmol, 93%) erhalten.
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 3.21 (s, 3H, CH3), 7.32 (s, 2H, Ar), 7.56–7.70 (m, 3H,
Ar), 8.18–8.22 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 45.1 (CH3), 128.1 (2CH), 128.3 (C), 128.4 (2CH), 129.4
(2CH), 132.7 (2C), 133.6 (CH), 137.8 (C), 140.1 (C).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.112
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5.3.4.10 N-[2-(Diphenylphosphanoxid)phenyl]-S-methyl-S-
phenylsulfoximin (119j)
S
N
Ph
O
P
O
GemäßAAV3 (MethodeA)wurde N-Arylsulfoximin 119j ausgehend von rac-S-Methyl-
S-phenylsulfoximin (16) (104mg, 0.673mmol) undArylhalogenid 26j (544mg, 1.346mmol)
als gelber Feststoff (249mg, 0.577mmol, 86%) erhalten.
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 2.84 (s, 3H, CH3), 6.85–6.88 (m, 1H, Ar), 7.05 (dd, J
= 7.5, 5.0 Hz, 1H, Ar), 7.21–7.24 (m, 1H, Ar), 7.33–7.53 (m, 10H, Ar), 7.65–7.89 (m,
6H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 44.9 (CH3), 121.1 (d, J = 12.5 Hz, CH), 122.2 (d, J = 7.7
Hz, CH), 124.4 (C), 125.8 (C), 127.9 (CH), 128.1 (CH), 128.4 (2CH), 128.5 (2CH),
129.1 (CH), 130.9 (d, J = 2.2 Hz, (CH)), 131.2 (d, J = 2.2 Hz, (CH)), 131.7 (d, J = 9.7
Hz, (CH)), 131.8 (d, J = 9.7 Hz, (CH)), 133.2 (CH), 133.3 (CH), 134.0 (d, J = 19.5
Hz, (CH)), 134.5 (d, J = 9.9 Hz, (CH)), 135.5 (CH), 138.7 (C), 148.5 (d, J = 3.8 Hz, C).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.112
5.3.4.11 N-[4-(Methoxy)phenyl]-S-methyl-S-phenyl-
sulfoximin (119l)
S
N
Ph
O
O
GemäßAAV3 (Methode B)wurde N-Arylsulfoximin 119l ausgehend von rac-S-Methyl-
S-phenylsulfoximin (16) (77mg, 0.499mmol) undArylhalogenid 26l (126 μL, 1.00mmol)
als gelbes Öl (116mg, 0.444mmol, 84%) erhalten.
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 3.20 (s, 3H, CH3), 3.67 (s, 3H, CH3), 6.65–6.70 (m,
2H, Ar), 6.93–6.97 (m, 2H, Ar), 7.49–7.59 (m, 3H, Ar), 7.96 (d, J = 7.1 Hz, 2H, Ar).
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13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 45.8 (CH3), 55.4 (CH3), 114.3 (CH), 124.3 (2CH),
128.7 (2CH), 129.4 (2CH), 133.1 (CH), 137.8 (C), 139.4 (C), 154.7 (C).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.112
5.3.4.12 N-[3,5-(Dimethyl)phenyl]-S-methyl-S-phenyl-
sulfoximin (119m)
S
N
Ph
O
GemäßAAV3 (Methode B)wurde N-Arylsulfoximin 119m ausgehend von rac-S-Methyl-
S-phenylsulfoximin (16) (77mg, 0.499mmol) undArylhalogenid 26m (136 μL, 1.00mmol)
als gelbes Öl (106mg, 0.386mmol, 82%) erhalten.
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 2.16 (s, 6H, 2CH3), 3.20 (s, 3H, CH3), 6.52 (s, 1H,
Ar), 6.66 (s, 2H, Ar), 7.48–7.59 (m, 3H, Ar), 7.96–8.00 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 21.4 (CH3), 46.0 (CH3), 121.1 (CH), 121.3 (CH), 123.6
(2CH), 129.5 (2CH), 133.1 (2CH), 138.4 (2C), 144.6 (C).
IR (KBr): ν˜ = 3060, 3021, 2921, 1592, 1484 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 259 ([M]+, 100).
Elementaranalyse (C15H17NOS): Ber.: C 69.46, H 6.61, N 5.40; Gef.: C 69.44, H 5.59,
N 5.54
5.3.4.13 N-[2-(Methyl)phenyl]-S-methyl-S-phenyl-
sulfoximin (119n)
S
N
Ph
O
GemäßAAV3 (Methode B)wurde N-Arylsulfoximin 119n) ausgehend von rac-S-Methyl-
S-phenylsulfoximin (16) (79mg, 0.509mmol) undArylhalogenid 26n (121 μL, 1.00mmol)
als braunes Öl (116mg, 0.473mmol, 93%) erhalten.
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1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 2.37 (s, 3H, CH3), 3.22 (s, 3H, CH3), 6.79–6.84 (m,
1H, Ar), 6.88–6.93 (m, 1H, Ar), 6.99–7.02 (m, 1H, Ar), 7.10–7.13 (m, 1H, Ar), 7.50–
7.55 (m, 2H, Ar), 7.56–7.61 (m, 1H, Ar), 7.97–8.00 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 18.6 (CH3), 45.4 (CH3), 121.6 (CH), 121.7 (2CH),
126.1 (2CH), 128.2 (2CH), 129.3 (CH), 130.2 (C), 132.1 (CH), 132.9 (C), 143.0 (C).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.112
5.3.4.14 N-[2-(Fluoro)phenyl]-S-methyl-S-phenyl-
sulfoximin (119p)
S
N
Ph
O
F
GemäßAAV3 (Methode B)wurde N-Arylsulfoximin 119p ausgehend von rac-S-Methyl-
S-phenylsulfoximin (16) (79mg, 0.509mmol) undArylhalogenid 26p (110 μL, 1.00mmol)
als braunes Öl (109mg, 0.437mmol, 86%) erhalten.
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 3.28 (s, 3H, CH3), 6.80–6.87 (m, 3H, Ar), 6.95–7.01
(m, 1H, Ar), 7.09–7.15 (m, 1H, Ar), 7.52–7.60 (m, 2H, Ar), 7.51–7.62 (m, 3H, Ar),
7.99–8.03 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 46.2 (CH3), 115.7 (CH), 122.6 (CH), 124.9 (CH), 125.0
(2CH), 128.5 (2CH), 129.5 (CH), 133.4 (CH), 139.2 (C), 155.2 (C), 157.6 (C).
IR (KBr): ν˜ = 3008, 2917, 1560, 1181, 1104, 664 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 249 ([M]+, 100).
Elementaranalyse (C13H12FNOS): Ber.: C 62.63, H 4.85, N 5.62; Gef.: C 62.41, H 4.80,
N 5.54
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5.3.4.15 N-[2-Thiophenyl]-S-methyl-S-phenylsulfoximin (119q)
S
N
Ph
O
S
GemäßAAV3 (Methode B)wurde N-Arylsulfoximin 119q ausgehend von rac-S-Methyl-
S-phenylsulfoximin (16) (77mg, 0.499mmol) undArylhalogenid 26q (97 μL, 1.00mmol)
als braunes Öl (105mg, 0.442mmol, 89%) erhalten.
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 3.25 (s, 3H, CH3), 6.38 (dd, J = 3.6, 1.4 Hz, 1H, CH),
6.62 (dd, J = 5.7, 1.4 Hz, 1H, CH), 6.67 (dd, J = 5.5, 3.6 Hz, 1H, CH), 7.53–7.65 (m,
3H, Ar), 7.97–8.01 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 44.9 (CH3), 115.5 (CH), 116.5 (CH), 125.6 (2CH),
128.7 (2CH), 129.5 (CH), 133.5 (CH), 138.3 (C), 148.1 (C).
IR (KBr): ν˜ = 1532, 1485, 1214, 831 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 237 ([M]+, 100).
Elementaranalyse (C11H11NOS2): Ber.: C 55.67, H 4.67, N 5.90; Gef.: C 55.68, H 4.69,
N 6.14
5.3.4.16 N-[2-Pyridinyl]-S-methyl-S-phenylsulfoximin (119r)
S
N
Ph
O
N
GemäßAAV3 (Methode B)wurde N-Arylsulfoximin 119r ausgehend von rac-S-Methyl-
S-phenylsulfoximin (16) (77mg, 0.499mmol) undArylhalogenid 26r (98 μL, 1.00mmol)
als gelber Feststoff (111mg, 0.478mmol, 96%) erhalten.
Schmelzpunkt: 135–138 °C
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 3.37 (s, 3H, CH3), 6.70–6.76 (m, 1H, Ar), 6.85–6.89
(m, 1H, Ar), 7.45–7.64 (m, 4H, Ar), 8.01–8.11 (m, 3H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 45.6 (CH3), 116.2 (CH), 116.7 (CH), 127.9 (2CH),
129.4 (2CH), 133.0 (CH), 137.7 (CH), 140.2 (C), 147.8 (CH), 158.9 (C).
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IR (KBr): ν˜ = 3001, 2921, 2836, 1688, 1595, 1081 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 232 ([M]+, 12).
HRMS (C12H12N2OS): Ber.: 232.06704; Gef.: 232.06708
5.3.4.17 N-[2-(6-Methyl)-pyridinyl]-S-methyl-S-phenyl-
sulfoximin (119s)
S
N
Ph
O
N
GemäßAAV3 (Methode B)wurde N-Arylsulfoximin 119s ausgehend von rac-S-Methyl-
S-phenylsulfoximin (16) (77mg, 0.499mmol) undArylhalogenid 26s (114 μL, 1.00mmol)
als gelber Feststoff (119mg, 0.483mmol, 97%) erhalten.
Schmelzpunkt: 142–145 °C
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 2.23 (s, 3H, CH3), 3.25 (s, 3H, CH3), 6.38 (dd, J = 3.6,
1.4 Hz, 1H, Ar), 6.62 (dd, J = 5.7, 1.4 Hz, 1H, Ar), 6.67 (dd, J = 5.5, 3.6 Hz, 1H,
Ar), 7.53–7.65 (m, 3H, Ar), 7.97–8.01 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 24.1 (CH3), 44.9 (CH3), 112.9 (CH), 115.5 (CH), 127.9
(2CH), 129.3 (2CH), 132.9 (CH), 137.8 (CH), 140.2 (C), 148.1 (C), 148.9 (C).
IR (KBr): ν˜ = 3037, 2902, 1571, 1436 1255, 1188, 1049 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 237 ([M]+, 100).
Elementaranalyse (C13H14N2OS): Ber.: C 63.39, H 5.37, N 11.37; Gef.: C 63.39, H 5.92,
N 11.09
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5.3.5 Synthese der Aryloxazoline
5.3.5.1 (S)-2-(2-Bromophenyl)-4-tert-butyl-4,5-
dihydrooxazol (120a)
Br N
O
Das Aryloxazolin 120a wurde gemäß AAV4 als farbloses Öl (47%) isoliert.
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 1.00 (s, 9H, 3CH3), 4.10 (dd, J = 10.2, 8.1 Hz, 1H;
CH2), 4.25 (t, J = 8.3 Hz, 1H, CH), 4.38 (dd, J = 10.5, 8.9 Hz, 1H, CH2), 7.24–7.29
(m, 1H, Ar), 7.31–7.35 (m, 1H, Ar), 7.61–7.67 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 26.1 (3CH3), 34.1 (C), 69.0 (CH2), 76.6 (CH), 121.8
(C), 127.0 (CH), 130.2 (CH), 131.2 (CH), 131.4 (CH), 133.6 (C), 162.6 (C).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.297
5.3.5.2 2-(2-Bromophenyl)-4,4-dimethyl-4,5-
dihydrooxazol (120b)
Br N
O
Das Aryloxazolin 120b wurde gemäß AAV4 als farbloses Öl (69%) isoliert.
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 1.42 (s, 6H, 2CH3), 4.14 (s, 2H, CH2), 7.28–7.33 (m,
2H, Ar), 7.60–7.69 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 28.1 (2CH3), 67.7 (C), 78.9 (CH2), 122.0 (C), 127.3
(CH), 127.9 (CH), 130.3 (CH), 134.2 (CH), 135.0 (C), 162.3 (C).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.298
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5.3.5.3 (S)-2-(2-Bromophenyl)-4-phenyl-4,5-
dihydrooxazol (120c)
Br N
O
Das Aryloxazolin 120c wurde gemäß AAV4 als farbloses Öl (56%) isoliert.
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 4.51 (t, J = 8.4 Hz, 1H, CH), 5.04 (dd, J = 10.1, 8.4 Hz,
1H, CH2), 5.66 (dd, J = 10.1, 8.5 Hz, 1H, CH2), 7.34–7.40 (m, 7H, Ar), 7.64–7.70
(m, 1H, Ar), 7.76–7.81 (m, 1H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 70.4 (CH), 75.0 (CH2), 121.9 (C), 126.8 (2CH), 127.2
(CH), 127.6 (CH), 128.8 (2CH), 129.6 (C), 129.8 (CH), 131.2 (CH), 131.6 (CH), 133.9
(CH), 142.0 (C), 164.2 (C).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.299
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5.3.5.4 (4S,5R)-2-(2-Bromophenyl)-4-methyl-5-phenyl-4,5-
dihydrooxazol (120d)
Br N
O
Das Aryloxazolin 120d wurde gemäß AAV4 als farbloses Öl (58%) isoliert.
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 0.90 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH3), 4.64–4.72 (m, 1H, CH),
5.81 (d, J = 9.8 Hz, 1H, CH), 7.28–7.40 (m, 7H, Ar), 7.66–7.70 (m, 1H, Ar), 7.79–7.82
(m, 1H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 17.9 (CH3), 65.9 (CH), 84.6 (CH), 121.9 (C), 126.6
(CH), 127.1 (CH), 127.9 (2CH), 128.3 (2CH), 129.8 (C), 131.6 (CH), 131.7 (CH),
133.9 (CH), 136.6 (C), 162.4 (C).
IR (KBr): ν˜ = 3063, 2975, 2928, 1653, 1474, 1341, 1099, 736 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 316 ([M], 3), 212 (10), 211 (96), 210 (29), 209 (100), 183 (16).
HRMS (C16H14BrNO): Ber.: 315.0259; Gef.: 315.0260
5.3.5.5 (S)-2-(2-Bromophenyl)-4-neo-pentyl-4,5-
dihydrooxazol (120e)
Br N
O
Das Aryloxazolin 120e wurde gemäß AAV4 als farbloses Öl (74%) isoliert.
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 1.00 (s, 9H, 3CH3), 1.47 (dd, J = 13.8, 7.8 Hz, 1H,
CH2), 1.92 (dd, J = 13.8, 4.8 Hz, 1H, CH2), 3.99 (t, J = 8.1 Hz, 1H, CH), 4.31–4.42
(m, 1H, CH2), 4.57 (dd, J = 9.3, 8.1 Hz, 1H, CH2), 7.24–7.29 (m, 1H, Ar), 7.30–7.37
(m, 1H, Ar), 7.62–7.70 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 30.0 (3CH3), 30.3 (C), 50.6 (CH2), 64.5 (CH), 74.6
(C), 121.9 (C), 127.1 (CH), 130.1 (C), 131.3 (CH), 131.5 (CH), 133.8 (CH), 162.4 (C).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.297
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5.3.5.6 (S)-2-(2-Bromophenyl)-4-iso-propyl-4,5-
dihydrooxazol (120f)
Br N
O
Das Aryloxazolin 120f wurde gemäß AAV4 als farbloses Öl (69%) isoliert.
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 0.98 (d, J = 6.7, 3H, CH3), 1.05 (d, J = 6.7, 3H, CH3),
1.86–1.97 (m, 1H, CH), 4.15-4.20 (m, 2H, CH2), 4.40–4.46 (m, 1H, CH), 7.25–7.35
(m, 2H, Ar), 7.62–7.68 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 18.1 (CH3), 18.7 (CH3), 32.6 (CH), 70.2 (CH2), 72.8
(CH), 121.7 (C), 126.9 (CH), 130.1 (CH), 131.1 (CH), 131.4 (CH), 133.6 (C), 162.7
(C).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.300
5.3.6 Synthese der Oxazolinylsulfoximine
5.3.6.1 (S)-N2-[(4S)-4-(tert-Butyl)-4,5-dihydro-2-oxazolyl]-
phenyl]-S-methyl-S-phenylsulfoximin (113a)
S
N
O
N
O
Gemäß AAV5 wurde das Oxazolinylsulfoximin 113a als gelbes Öl (81%) isoliert.
Drehwert: [α]D25 = −137.2 (c = 1.03, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 1.01 (s, 9H, 3CH3), 3.20 (s, 3H, CH3), 4.14–4.24 (m,
2H, CH2), 4.33–4.40 (m, 1H, CH), 6.89–6.95 (m, 1H, Ar), 7.13–7.23 (m, 2H, Ar),
7.49–7.62 (m, 4H, Ar), 8.22–8.26 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 25.9 (3CH3), 34.1 (C), 46.2 (CH3), 68.7 (CH2), 76.2
(CH), 121.4 (CH), 123.2 (C), 123.5 (CH), 128.6 (2CH), 129.3 (2CH), 130.6 (CH),
131.0 (CH), 133.2 (CH), 139.3 (C), 144.6 (C), 163.6 (C).
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IR (kap): ν˜ = 3062, 2958, 1651, 1487, 1298 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 356 ([M], 15), 159 (100).
HRMS (C20H24N2O2S): Ber.: 356.1558; Gef.: 356.1558
5.3.6.2 (S)-N[2-[(4,4-Dimethyl)-4,5-dihydro-2-oxazolyl]-
phenyl]-S-methyl-S-phenylsulfoximin (113b)
S
N
O
N
O
Gemäß AAV5 wurde das Oxazolinylsulfoximin 113b als farbloses Öl (89%) isoliert.
Drehwert: [α]D25 = −213.9 (c = 0.80, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 1.42 (s, 3H, CH3), 1.44 (s, 3H, CH3), 3.17 (s, 3H,
CH3), 4.10–4.14 (m, 2H, CH2), 6.92–6.96 (m, 1H, Ar), 7.14–7.28 (m, 2H, Ar), 7.50–
7.54 (m, 2H, Ar), 7.57–7.63 (m, 2H, Ar), 8.20–8.23 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 28.6 (CH3), 28.7 (CH3), 44.7 (CH3), 67.7 (C), 78.8
(CH2), 121.7 (CH), 123.8 (C), 124.0 (CH), 128.8 (2CH), 129.2 (2CH), 130.6 (CH),
131.0 (CH), 133.2 (CH), 139.6 (C), 144.2 (C), 162.5 (C).
IR (kap): ν˜ = 2969, 1723, 1640, 1481, 1039, 755, 501 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 328 ([M], 66), 289 (16), 203 (100), 173 (68).
HRMS (C18H20N2O2S): Ber.: 328.1246; Gef.: 328.1245
5.3.6.3 (S)-N[2-[(4S)-4-Phenyl-4,5-dihydro-2-oxazolyl]-
phenyl]-S-methyl-S-phenylsulfoximin (113c)
S
N
O
N
O
Gemäß AAV5 wurde das Oxazolinylsulfoximin 113c als farbloses, viskoses Öl (69%)
isoliert.
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Drehwert: [α]D25 = −88.0 (c = 1.42, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 3.19 (s, 3H, CH3), 4.27 (t, J = 8.1 Hz, 1H, CH), 4.77
(dd, J = 10.1, 8.3 Hz, 1H, CH2), 5.46 (dd, J = 10.1, 7.8 Hz, 1H, CH2), 6.96 (dt, J
= 7.5, 1.3 Hz, 1H, Ar), 7.20–7.52 (m, 10H, Ar), 7.76 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, Ar),
8.13–8.18 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 44.9 (CH3), 70.7 (CH), 74.0 (CH2), 121.7 (CH), 122.9
(C), 124.3 (CH), 126.9 (2CH), 127.5 (CH), 128.7 (2CH), 128.9 (2CH), 129.2 (2CH),
130.9 (CH), 131.4 (CH), 133.1 (CH), 139.5 (C), 143.0 (C), 144.9 (C), 164.7 (C).
IR (kap): ν˜ = 3063, 3020, 2926, 1641, 1484, 1446, 1298, 1271, 1204, 1096, 1032, 754 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 376 ([M], 100), 361 (18), 251 (86), 236 (14), 132 (42).
HRMS (C22H20N2O2S): Ber.: 376.1246; Gef.: 376.1246
5.3.6.4 (S)-N[2-[(4S,5R)-4-Methyl-5-phenyl-4,5-dihydro-2-
oxazolyl]phenyl]-S-methyl-S-phenylsulfoximin (113d)
S
N
O
N
O
Gemäß AAV5 wurde das Oxazolinylsulfoximin 113d als gelbes Öl (67%) isoliert.
Drehwert: [α]D25 = −72.3 (c = 1.51, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 1.54 (d, J = 7.7 Hz, 3H, CH3), 3.18 (s, 3H, CH3), 4.23–
4.30 ( m, 1H, CH), 5.11 (d, J = 7.7 Hz, 1H, CH), 6.93–6.99 (m, 1H, Ar), 7.18–7.22
(m, 1H, Ar), 7.25–7.27 (m, 1H, Ar), 7.31–7.49 (m, 7H, Ar), 7.54–7.58 (m, 1H, Ar),
7.75 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H, Ar), 8.13–8.17 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 21.7 (CH3), 45.0 (CH3), 71.0 (CH), 87.7 (CH), 121.7
(CH), 123.6 (C), 124.0 (CH), 125.7 (2CH), 128.1 (CH), 128.7 (2CH), 128.8 (2CH),
129.2 (2CH), 131.0 (CH), 131.3 (CH), 133.1 (CH), 139.5 (C), 141.0 (C), 144.5 (C),
163.3 (C).
IR (kap): ν˜ = 2968, 2927, 1484, 1446, 1292, 1205, 1033, 754, 695 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 390 ([M], 100), 265 (91), 249 (40), 195 (36).
HRMS (C23H23N2O2S): Ber.: 390.1402; Gef.: 390.1402
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5.3.6.5 (S)-N[2-[(4S)-4-(neo-Pentyl)-4,5-dihydro-2-oxazolyl]-
phenyl]-S-methyl-S-phenylsulfoximin (113e)
S
N
O
N
O
Gemäß AAV5 wurde das Oxazolinylsulfoximin 113e als gelbes Öl (82%) isoliert.
Drehwert: [α]D25 = −113.2 (c = 1.05, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 0.93 (s, 9H, 3CH3), 1.43 (dd, J = 13.9, 7.8 Hz, 1H,
CH2), 1.90 (dd, J = 13.9, 4.5 Hz, 1H, CH2), 3.12 (s, 3H, CH3), 3.86 (t, J = 8.3 Hz,
1H, CH2), 4.28-4.33 (m, 1H, CH), 4.48 (t, J = 8.2 Hz, 1H, CH2), 6.81-6.84 (m, 1H,
Ar), 7.11–7.19 (m, 3H, Ar), 7.46–7.54 (m, 4H, Ar), 8.11–8.14 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 30.0 (3CH3), 30.4 (C), 44.9 (CH3), 51.0 (CH2), 64.5
(CH), 73.8 (CH2), 121.7 (CH), 123.3 (C), 124.1 (CH), 129.0 (2CH), 129.2 (2CH),
130.7 (CH), 131.1 (CH), 133.2 (CH), 139.6 (C), 144.5 (C), 163.3 (C).
IR (kap): ν˜ = 3062, 2956, 1722, 1643, 1484, 1445, 1300, 1274, 1204, 1099, 510 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 370 ([M], 72), 355 (35), 299 (100), 230 (99), 174 (73).
HRMS (C21H26N2O2S): Ber.: 370.1715; Gef.: 370.1715
5.3.6.6 (S)-N[2-[(4S)-4-(iso-Propy)-4,5-dihydro-2-oxazolyl]-
phenyl]-S-methyl-S-phenylsulfoximin (113f)
S
N
O
N
O
Gemäß AAV5 wurde das Oxazolinylsulfoximin 113f als gelbes Öl (80%) isoliert.
Drehwert: [α]D25 = −106.3 (c = 3.21, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
CH3), 1.91–2.00 (m, 1H, CH), 3.20 (s, 3H, CH3), 4.10–4.15 (m, 1H, CH2), 4.15–4.23
(m, 1H, CH), 4.42 (dd, J = 8.9, 7.6 Hz, 1H, CH2), 6.88–6.94 (m, 1H, Ar), 7.12–7.18
(m, 1H, Ar), 7.21–7.23 (m, 1H, Ar), 7.47–7.66 (m, 4H, Ar), 8.16–8.19 (m, 2H, Ar).
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13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 18.5 (CH3), 19.2 (CH3), 33.0 (CH), 45.3 (CH3), 69.7
(CH2), 73.1 (CH), 121.5 (CH), 123.3 (C), 123.8 (CH), 128.9 (2CH), 129.2 (2CH),
130.7 (CH), 131.0(CH), 133.2(CH), 139.4 (C), 144.4 (C), 163.7 (C).
IR (kap): ν˜ = 3251, 2961, 2928, 1636, 1541, 1477, 1302, 1265, 753, 508 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 342 ([M], 22), 329 (15), 258 (100), 195 (45).
HRMS (C19H22N2O2S): Ber.: 342.1402; Gef.: 342.1402
5.3.6.7 (S)-N[2-[(4S)-4-(iso-Propy)-4,5-dihydro-2-oxazolyl]-
phenyl]-S-(iso-butyl)-S-phenylsulfoximin (113g)
S
N
O
N
O
Gemäß AAV5 wurde das Oxazolinylsulfoximin 113g als gelbes Öl (85%) isoliert.
Drehwert: [α]D25 = −127.9 (c = 3.30, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 0.86 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH3), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 6H,
2CH3), 1.00 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH3), 1.82–1.86 (m, 1H, CH), 2.20–2.25 (m, 1H,
CH), 3.05 (dd, J = 14.1, 6.3 Hz, 1H, CH2), 3.18 (dd, J = 14.1, 6.1 Hz, 1H, CH2),
4.10–4.18 (m, 2H, 2CH), 4.30–4.39 (m, 1H, CH), 6.82–6.88 (m, 1H, Ar), 7.00–7.13
(m, 2H, Ar), 7.43–7.60 (m, 4H, Ar), 7.98–8.02 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 18.5 (CH3), 19.2 (CH3), 22.9 (CH3), 23.0 (CH3), 24.4
(CH), 33.1 (CH), 65.5 (CH2), 69.8 (CH2), 72.9 (CH), 121.0 (CH), 123.1 (CH), 123.8
(C), 129.2 (2CH), 129.4 (2CH), 130.6 (CH), 130.9 (CH), 133.0 (CH), 138.8 (C), 144.8
(C), 164.2 (C).
IR (kap): ν˜ = 3251, 3061, 2962, 1726, 137, 1537, 1475, 1309, 1095, 1016, 751 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 384 ([M], 21), 300 (23), 251 (100), 195 (16), 166 (40).
HRMS (C22H28N2O2S): Ber.: 384.1872; Gef.: 384.1871
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5.3.6.8 (S)-N[2-[(4S)-4-(tert-Butyl)-4,5-dihydro-2-oxazolyl]-
phenyl]-S-(iso-butyl)-S-phenylsulfoximin (113h)
S
N
O
N
O
Gemäß AAV5 wurde das Oxazolinylsulfoximin 113h als gelbes Öl (68%) isoliert.
Drehwert: [α]D25 = −144.3 (c = 2.30, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 0.97 (d, J = 6.73 Hz, 3H, CH3), 1.01–1.04 (m, 12H,
4CH3), 2.34–2.38 (m, 1H, CH), 3.13 (dd, J = 14.1, 6.4 Hz, 1H, CH2), 3.28 (dd, J
= 14.1, 6.0 Hz, 1H, CH2), 4.10–4.14 (m, 1H, CH2), 4.22 (t, J = 8.3 Hz, 1H, CH2),
4.36 (dd, J = 10.1, 8.5 Hz, 1H, CH), 6.80–6.85 (m, 1H, Ar), 7.03–7.07 (m, 1H, Ar),
7.12–7.15 (m, 1H, Ar), 7.42–7.53 (m, 2H, Ar), 7.56–7.59 (m, 2H, Ar), 8.06–8.10 (m,
2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 22.8 (CH3), 23.0 (CH3), 26.2 (3CH3), 34.1 (C), 65.7
(CH2), 68.3 (CH2), 76.6 (CH), 120.9 (CH), 123.0 (CH), 123.2 (C), 129.2 (3CH), 129.4
(2CH), 130.6 (CH), 130.8 (CH), 133.0 (CH), 138.7 (C), 144.9 (C), 164.1 (C).
IR (kap): ν˜ = 2957, 2870, 1645, 1483, 1305, 1097, 1021, 755 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 398 ([M], 49), 341 (87), 265 (56), 160 (100).
HRMS (C23H30N2O2S): Ber.: 398.2028; Gef.: 398.2029
5.3.6.9 (S)-N[2-[(4S)-4-(neo-Pentyl)-4,5-dihydro-2-oxazolyl]-
phenyl]-S-(iso-butyl)-S-phenylsulfoximin (113i)
S
N
O
N
O
Gemäß AAV5 wurde das Oxazolinylsulfoximin 113i als farbloses Öl (59%) isoliert.
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Drehwert: [α]D25 = −112.9 (c = 0.90, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.02–1.18 (m, 12H,
4CH3), 1.51 (dd, J = 13.9, 7.8 Hz, 1H, CH2), 1.98 (dd, J = 13.9, 4.6 Hz, 1H, CH2),
2.22–2.42 (m, 1H, CH), 3.17 (dd, J = 14.2, 6.2 Hz, 1H, CH2), 3.29 (dd, J = 14.2, 6.2
Hz, 1H, CH2), 3.93–3.98 (m, 1H, CH2), 4.32–4.43 (m, 1H, CH), 4.58 (dd, J = 9.4,
7.9 Hz, 1H, CH2), 6.82–6.88 (m, 1H, Ar), 7.06–7.15 (m, 2H, Ar), 7.45–7.60 (m, 4H,
Ar), 8.08–8.13 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 22.8 (CH3), 22.9 (CH3), 24.3 (CH), 30.1 (3CH3), 30.4
(C), 50.9 (CH2), 64.2 (CH), 65.2 (CH2), 74.0 (CH2), 121.0 (CH), 123.1 (CH), 129.3
(2CH), 129.4 (2CH), 130.6 (2CH), 131.0 (CH), 133.1 (CH), 138.8 (C), 144.9 (C),
163.9 (C).
IR (kap): ν˜ = 3220, 2957, 1641, 1484, 1195, 754 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 412 ([M], 38), 341 (30), 279 (100), 230 (33), 174 (14).
HRMS (C24H32N2O2S): Ber.: 412.2185; Gef.: 412.2185
5.3.6.10 (S)-N[2-[(4S)-4-Phenyl-4,5-dihydro-2-oxazolyl]-
phenyl]-S-xylyl-S-phenylsulfoximin (113j)
S
N
O
N
O
Gemäß AAV5 wurde das Oxazolinylsulfoximin 113j als farbloses Öl (77%) isoliert.
Drehwert: [α]D25 = 85.2 (c = 1.11, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 2.22 (s, 6H, 2CH3), 3.17 (s, 3H, CH3), 4.25 (t, J = 8.0
Hz, 1H, CH), 4.78 (dd, J = 10.1, 8.3 Hz, 1H, CH2), 5.47 (dd, J = 10.0, 7.8 Hz, 1H,
CH2), 6.92–6.97 (m, 1H, Ar), 7.16–7.42 (m, 8H, Ar), 7.74–7.79 (m, 3H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 21.1 (CH3), 44.9 (CH3), 70.4 (CH), 74.2 (CH2), 121.6
(CH), 122.9 (C), 124.1 (CH), 126.2 (2CH), 126.8 (2CH), 127.5 (CH), 128.7 (2CH),
131.0 (CH), 131.4 (CH), 135.0 (CH), 139.3 (C), 139.4 (3C), 143.1 (C), 145.0 (C), 165.2
(C).
IR (kap): ν˜ = 3023, 2948, 1639, 1485, 1308, 1263, 1115, 1032, 701 cm-1.
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MS (EI, 70 eV): m/z = 390 ([M], 16), 389 (61), 251 (94).
HRMS (C23H22N2O2S): Ber.: 389.1324; Gef.: 389.1323
5.3.7 Synthese der Mukaiyama-Aldol-Produkte
5.3.7.1 (R)-Methyl-(2-hydroxy-2-methyl-4-oxo-4-phenyl)-
butanoat (96a)
O OH
O
O
Gemäß AAV6 wurde der α-Hydroxyester 96a ausgehend von Pyruvatester 95a und
Silylenolether 85a nach 16 h bei−20 °C als farbloses Öl (47mg, 0.213mmol, 85%, 94%
ee) erhalten.
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 1.52 (s, 3H, CH3), 3.36 (d, J = 17.6 Hz, 1H, CH2), 3.67
(d, J = 17.9 Hz, 1H, CH2), 3.78 (s, 3H, CH3), 7.47–7.49 (m, 2H, Ar), 7.57–7.61 (m,
1H, Ar), 7.94–7.97 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 26.4 (CH3), 47.9 (CH2), 52.7 (CH3), 72.6 (C), 128.0
(2CH), 128.5 (2CH), 133.5 (CH), 136.1 (C), 176.2 (C), 198.6 (C).
HPLC-Analytik: Chiralcel OD-H, 25 °C, 254 nm, 95:5 Heptan/iPrOH, 0.9 mL/min):
tR = 16.0 min (R), 19.4 min (S).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.137
5.3.7.2 (R)-Methyl-[2-hydroxy-2-methyl-4-oxo-4-(2-naphthyl)]-butanoat (96b)
O OH
O
O
Gemäß AAV6 wurde der α-Hydroxyester 96b ausgehend von Pyruvatester 95a und Si-
lylenolether 85b nach 16 h bei −20 °C als farbloses Öl (61mg, 0.223mmol, 89%, 94%
ee) erhalten.
Drehwert: [α]D25 = −81.4 (c = 1.20, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 1.57 (s, 3H, CH3), 3.45 (d, J = 17.6 Hz, 1H, CH2), 3.80
(d, J = 17.6 Hz, 1H, CH2), 3.90 (s, 3H, CH3), 4.06 (brs, 1H, OH), 7.54–7.64 (m, 2H,
Ar), 7.86–8.00 (m, 4H, Ar), 8.46 (brs, 1H, Ar).
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13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 26.6 (CH3), 48.1 (CH2), 52.9 (CH3), 72.9 (C), 123.5
(CH), 126.9 (CH), 127.8 (CH), 128.6 (CH), 128.8 (CH), 129.6 (CH), 130.2 (CH),
132.4 (C), 133.6 (C), 135.8 (C), 176.4 (C), 198.7 (C).
IR (kap): ν˜ = 3520, 1718, 1675, 1366, 1233, 829 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 272 ([M]+, 17), 213 (27), 155 (100), 127 (29).
Elementaranalyse (C16H14O4): Ber.: C 70.57, H 5.92; Gef.: C 70.83, H 5.99
HPLC-Analytik: Chiralcel OB-H, 20 °C, 254 nm, 85:15 Heptan/iPrOH, 1.0mL/min):
tR = 30.7 min (S), 40.7 min (R).
5.3.7.3 (R)-Methyl-[2-hydroxy-2-methyl-4-oxo-4-(1-naphthyl)]-butanoat (96c)
O OH
O
O
Gemäß AAV6 wurde der α-Hydroxyester 96c ausgehend von Pyruvatester 95a und
Silylenolether 85c nach 16 h bei Raumtemperatur als farbloses Öl (48mg, 0.175mmol,
70%, 90% ee) erhalten.
Drehwert: [α]D25 = −26.7 (c = 1.38, CHCl3)
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 1.54 (s, 3H, CH3), 3.44 (d, J = 17.4 Hz, 1H, CH2), 3.77
(d, J = 17.3 Hz, 1H, CH2), 3.82 (s, 3H, CH3), 4.11 (brs, 1H, OH), 7.50–7.62 (m, 3H,
Ar), 7.86–7.94 (m, 2H, Ar), 8.00–8.03 (m, 1H, Ar), 8.63–8.65 (m, 1H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 26.5 (CH3), 51.0 (CH2), 52.8 (CH3), 73.1 (C), 124.2
(CH), 125.6 (CH), 126.6 (CH), 128.2 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 130.0 (C), 133.5
(CH), 133.9 (C), 134.8 (C), 176.6 (C), 202.9 (C).
IR (kap): ν˜ = 3515, 1740, 1677, 1215, 1112, 758 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 272 ([M], 19), 231 (19), 213 (12), 155 (100), 127 (33).
Elementaranalyse (C16H14O4): Ber.: C 70.57, H 5.92; Gef.: C 70.87, H 5.78
HPLC-Analytik: Chiralcel OB-H, 20 °C, 254 nm, 93:7 Heptan/iPrOH, 0.7mL/min):
tR = 75.5 min (R), 87.5 min (S).
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5.3.7.4 (R)-Methyl-[2-hydroxy-2-methyl-4-oxo-4-(4-bromo-
phenyl)]-butanoat (96d)
O OH
O
O
Br
Gemäß AAV6 wurde der α-Hydroxyester 96d ausgehend von Pyruvatester 95a und
Silylenolether 85d nach 16 h bei Raumtemperatur als farbloses Öl (44mg, 0.145mmol,
58%, 86% ee) erhalten.
Drehwert: [α]D25 = 0.7 (c = 1.57, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 1.51 (s, 3H, CH3), 3.34 (d, J = 17.4 Hz, 1H, CH2), 3.78
(d, J = 17.3 Hz, 1H, CH2), 3.92 (s, 3H, CH3), 7.60 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar), 7.76 (d, J
= 8.8 Hz, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 26.6 (CH3), 47.9 (CH2), 52.9 (CH3), 72.7 (C), 128.9
(C), 129.6 (2CH), 131.9 (2CH), 135.0 (C), 176.2 (C), 197.6 (C).
IR (kap): ν˜ = 3517, 2953, 1742, 1683, 1215, 1114, 1072, 818 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 301 ([M]+, 4), 243 (63), 241 (68), 185 (96), 183 (100), 157 (13), 155
(17).
HRMS (C12H13O4Br): Ber.: 299.9997; Gef.: 299.9999
HPLC-Analytik: Chiralcel OD-H, 25 °C, 254 nm, 95:5 Heptan/iPrOH, 0.5mL/min):
tR = 17.5 min (S), 19.9 min (R).
5.3.7.5 (R)-Methyl-[2-hydroxy-2-methyl-4-oxo-4-(4-methoxy-
phenyl)]-butanoat (96e)
O OH
O
O
O
Gemäß AAV6 wurde der α-Hydroxyester 96e ausgehend von Pyruvatester 95a und
Silylenolether 85e nach 16 h bei−20 °C als farbloses Öl (62mg, 0.245mmol, 98%, 94%
ee) erhalten.
Drehwert: [α]D25 = −2.9 (c = 1.73, CHCl3)
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1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 1.47 (s, 3H, CH3), 3.24 (d, J = 17.5 Hz, 1H, CH2), 3.59
(d, J = 17.5 Hz, 1H, CH2), 3.72 (s, 3H, CH3), 3.82 (s, 3H, CH3), 4.07 (brs, 1H, OH),
6.89–6.96 (m, 2H, Ar), 7.87–7.95 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 26.4 (CH3), 47.5 (CH2), 52.7 (CH3), 55.5 (CH3), 72.8
(C), 113.8 (2CH), 129.4 (C), 130.5(2CH), 164.0 (C), 176.5 (C), 197.4 (C).
IR (kap): ν˜ = 3508, 2953, 1740, 1600, 1263, 1226, 1175, 1020, 834 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 252 ([M], 6), 193 (29); 135 (100).
HRMS (C13H16O5): Ber.: 252.0998; Gef.: 252.0998
HPLC-Analytik: Chiralcel OD-H, 20 °C, 254 nm, 98:2 Heptan/iPrOH, 1.0mL/min):
tR = 59.9 min (S), 67.0 min (R).
5.3.7.6 (R)-Methyl-[2-hydroxy-2-methyl-4-oxo-4-(2-methoxy-
phenyl)]-butanoat (96f)
O OH
O
O
O
Gemäß AAV6 wurde der α-Hydroxyester 96f ausgehend von Pyruvatester 95a und
Silylenolether 85f nach 16 h bei −20 °C als farbloses Öl (62mg, 0.245mmol, 74%, 85%
ee) erhalten.
Drehwert: [α]D25 = 7.9 (c = 1.50, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 1.45 (s, 3H, CH3), 3.35 (d, J = 17.5 Hz, 1H, CH2), 3.68
(d, J = 17.5 Hz, 1H, CH2), 3.73 (s, 3H, CH3), 3.90 (s, 3H, CH3), 3.97 (brs, 1H, OH),
6.95–7.04 (m, 2H, Ar), 7.46–7.52 (m, 1H, Ar), 7.74–7.76 (m, 1H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 26.4 (CH3), 52.6 (CH3), 53.4 (CH2), 55.6 (CH3), 72.9
(C), 111.7 (CH), 120.7 (CH), 126.8 (C), 130.6 (CH), 134.5 (CH), 159.2 (C), 176.7 (C),
200.3 (C).
IR (kap): ν˜ = 3519, 2951, 1741, 1597, 1440, 1286, 761 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 252 ([M], 5), 193.0 (24); 135.0 (100), 77.1 (11).
HRMS (C13H15O6): Ber.: 252.0998; Gef.: 252.0999
HPLC-Analytik: Chiralcel OD-H, 20 °C, 210 nm, 95:5 Heptan/iPrOH, 0.5mL/min):
tR = 21.6 min (R), 35.4 min (S).
128
5 Experimenteller Teil
5.3.7.7 (R)-Methyl-[2-hydroxy-2-methyl-4-oxo-4-(2-methyl-
phenyl)]-butanoat (96g)
O OH
O
O
Gemäß AAV6 wurde der α-Hydroxyester 96g ausgehend von Pyruvatester 95a und
Silylenolether 85g nach 16 h bei −20 °C als gelbes Öl (48mg, 0.202mmol, 81%, 90%
ee) erhalten.
Drehwert: [α]D25 = 22.1 (c = 1.30, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 1.49 (s, 3H, CH3), 2.48 (s, 3H, CH3), 3.26 (d, J = 17.5
Hz, 1H, CH2), 3.62 (d, J = 17.6 Hz, 1H, CH2), 3.79 (s, 3H, CH3), 4.04 (brs, 1H,
OH), 7.23–7.30 (m, 2H, Ar), 7.37–7.43 (m, 1H, Ar), 7.65–7.67 (m, 1H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 21.4 (CH3), 26.4 (CH3), 50.6 (CH2), 52.7 (CH3), 73.0
(C), 125.8 (CH), 128.9 (CH), 131.9 (CH), 132.1 (CH), 136.9 (C), 138.7 (C), 176.5 (C),
202.8 (C).
IR (kap): ν˜ = 3515, 2957, 1741, 1683, 1452, 1213, 761 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 236 ([M], 7), 177 (29), 119 (100), 91 (24).
HRMS (C13H16O4): Ber.: 236.1049; Gef.: 236.1049
HPLC-Analytik: Chiralcel OD-H, 20 °C, 210 nm, 95:5 Heptan/iPrOH, 0.9mL/min):
tR = 14.8 min (R), 25.7 min (S).
5.3.7.8 (R)-Methyl-[2-hydroxy-2-methyl-4-oxo-4-(2,4-di-chloro-phenyl)]-butanoat
(96h)
O OH
O
O
ClCl
Gemäß AAV6 wurde der α-Hydroxyester 96h ausgehend von Pyruvatester 95a und
Silylenolether 85h nach 16 h bei Raumtemperatur als farbloses Öl (15mg, 0.053mmol,
21%, 90% ee) erhalten.
Drehwert: [α]D25 = 2.3 (c = 0.70, CHCl3)
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1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 1.48 (s, 3H, CH3), 3.35 (d, J = 17.5 Hz, 1H, CH2), 3.61
(d, J = 17.6 Hz, 1H, CH2), 3.81 (s, 3H, CH3), 7.32–7.34 (m, 1H, Ar), 7.45–7.47 (m,
1H, Ar), 7.53–7.55 (m, 1H, Ar).
13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ = 26.7 (CH3), 52.1 (CH2), 53.0 (CH3), 73.0 (C), 127.4
(CH), 130.6 (CH), 130.7 (CH), 132.4 (C), 136.0 (C), 138.1 (C), 186.7 (C), 199.7 (C).
IR (kap): ν˜ = 3513, 2954, 1741, 1583, 1375, 1208, 823 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 274 ([M−CH3], 5), 232 (20), 231 (59), 182 (15), 173 (21), 107 (23),
106 (100), 105 (75).
HRMS (C12H12O4Cl2−CH3): Ber.: 274.9878; Gef.: 274.9877
HPLC-Analytik: Chiralcel AS, 20 °C, 210 nm, 90:10 Heptan/iPrOH, 1.0mL/min):
tR = 11.5 min (R), 19.3 min (S).
5.3.7.9 (R)-Methyl-[2-hydroxy-4-(4-methoxy-phenyl)]-2,3-
dimethyl-4-oxobutanoat (96i)
O OH
O
O
O
Gemäß AAV6 wurde der α-Hydroxyester 96i ausgehend von Pyruvatester 95a und
Silylenolether 85i nach 16 h bei Raumtemperatur als farbloses Öl (43mg, 0.163mmol,
65%, 20% de, 72% ee und 40% ee) erhalten. Die relative Konfiguration wurde nicht
bestimmt. Die analytischen Daten resultieren aus dem Diastereomerengemisch.
Drehwert: [α]D25 = −1.2 (c = 1.13, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3, Mindermengen-Diastereomer): δ = 1.29 (d, J = 7.2 Hz,
3H, CH3), 1.47 (s, 3H, CH3), 3.81 (s, 3H, CH3), 3.87 (s, 3H, CH3), 3.86–3.96 (m,
1H, CH), 4.23 (brs, 1H, OH), 6.95 (d, J = 9.1 Hz, 2H, Ar), 7.96 (d, J = 9.1 Hz, 2H,
Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3, Mindermengen-Diastereomer): δ = 14.4 (CH3), 25.5 (CH3),
47.3 (CH), 52.7 (CH3), 55.6 (CH3), 76.4 (C), 113.7 (2CH), 129.2 (C), 130.9 (2CH),
164.1 (C), 175.6 (C), 202.5 (C).
1H-NMR (300MHz, CDCl3, Haupt-Diastereomer): δ = 1.31 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH3),
1.44 (s, 3H, CH3), 3.62 (s, 3H, CH3), 3.87 (s, 3H, CH3), 3.86–3.96 (m, 1H, CH), 6.94
(d, J = 9.1 Hz, 2H, Ar), 7.92 (d, J = 9.1 Hz, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3, Haupt-Diastereomer): δ = 12.1 (CH3), 23.5 (CH3), 45.7
(CH), 52.5 (CH3), 55.7 (CH3), 76.2 (C), 114.0 (2CH), 128.3 (C), 131.0 (2CH), 164.0
(C), 176.9 (C), 204.9 (C).
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IR (kap): ν˜ = 3503, 2949, 1745, 1599, 1457, 1262, 1175, 846 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 266 ([M], 3), 207 (18), 135 (100).
HRMS (C14H18O5): Ber.: 266.1154; Gef.: 266.1155
HPLC-Analytik: Chiralcel OJ, 20 °C, 254 nm, 95:5 Heptan/iPrOH, 1.0mL/min):
tR = 38.9 min und 48.2 min (Haupt-Diastereomer), 73.8 min und 165.8 min (Min-
dermengen-Diastereomer-Diastereomer).
5.3.7.10 (R)-Methyl-[2-hydroxy-2-methyl-4-oxo-4-(4-chloro-
phenyl)]-butanoat (96j)
O OH
O
O
Cl
Gemäß AAV6 wurde der α-Hydroxyester 96j ausgehend von Pyruvatester 95a und
Silylenolether 85j nach 16 h bei Raumtemperatur als farbloses Öl (30mg, 0.115mmol,
46%, 90% ee) erhalten.
Drehwert: [α]D25 = −34.8 (c = 0.46, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 1.51 (s, 3H, CH3), 3.32 (d, J = 17.6 Hz, 1H, CH2), 3.61
(d, J = 17.6 Hz, 1H, CH2), 3.78 (s, 3H, CH3), 3.92 (brs, 1H, OH), 7.42–7.46 (m, 2H,
Ar), 7.85–7.91 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 26.5 (CH3), 47.9 (CH2), 52.8 (CH3), 72.7 (C), 129.0
(2CH), 129.6 (2CH), 134.6 (C), 140.3 (C), 176.3 (C), 197.6 (C).
IR (kap): ν˜ = 3512, 1740, 1683, 1400, 1216, 1095, 757 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 197 ([M−CO2CH3], 44), 199 (14), 141 (33), 139 (100), 111 (18), 75
(8).
HRMS (C12H13O4Cl−C2H3O2): Ber.: 197.0369; Gef.: 197.0370
HPLC-Analytik: Chiralcel AD, 20 °C, 254 nm, 90:10 Heptan/iPrOH, 0.8mL/min):
tR = 22.0 min (R), 23.8 min (S).
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5.3.7.11 (1’S,4R)-4-(1’-Hydroxy-1’-methoxy-carbonyl-ethyl)-5-
oxacyclo-pent-2-enon (121)
O
O
OH
O
O
Gemäß AAV6 wurde das γ-Lacton 121 ausgehend von Pyruvatester 95a und Silyleno-
lether 141 nach 16 h bei−20 °C als farbloses Öl (46mg, 0.245mmol, 95%, 98% de, 22%
ee) erhalten.
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 1.52 (s, 3H, CH3), 3.84 (s, 3H, CH3), 5.13 (t, J = 2.0
Hz, 1H, CH), 6.22–6.25 (m, 1H, CH), 7.38–7.42 (m, 1H, CH).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 21.5 (CH3), 53.4 (CH3), 75.1 (C), 86.0 (CH), 123.3
(CH), 152.3 (CH), 172.3 (C), 173.5 (C).
HPLC-Analytik: Chiralcel AD, 20 °C, 254 nm, 90:10 Heptan/iPrOH, 1.0mL/min):
tR = 13.9 min [(1’S,4R), anti, Haupt-Diastereomer], 15.4 min [(1’R,4S), anti, Min-
dermengen-Diastereomer-Diastereomer].
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.251
5.3.7.12 (R)-Methyl-(2-hydroxy-2-methyl-4-phenyl)-
butanoat (136)
OH
O
O
Verbindung (R)-96a (252mg, 1.13mmol) wurde in MeOH/HCl (7mL, 15% w/v) ge-
löst. Nach der Zugabe von 5% Pd/C (50mg) wurde die Hydrierung bei Raumtempe-
ratur unter 1.5 bar H2 durchgefürt. Nach 14 h wurde der Katalysator abfiltriert und
die Reaktionsmischung zur Trockene eingeengt. Der Rückstand wurde in absolutem
MeOH (2mL) und konz. HCl (0.1mL) aufgenommen und 2 h bei 50 °C gerührt. Das
Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, und das Produkt 136 nach
säulenchromatographischer Aufreinigung als farbloses Öl (233mg, 1.119mmol, 99%)
erhalten.
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 1.44 (s, 3H, CH3), 1.97 (ddd, J = 13.8, 11.5, 5.2 Hz,
1H, CH2), 2.08 (ddd, J = 13.7, 11.3, 5.5 Hz, 1H, CH2), 2.46 (ddd, J = 13.5, 11.6, 5.5
Hz, 1H, CH2), 2.78 (ddd, J = 13.6, 11.4, 5.1 Hz, 1H, CH23), 3.25 (brs, 1H, OH), 3.72
(s, 3H, CH3), 7.16–7.21 (m, 3H, Ar), 7.25–7.30 (m, 2H, Ar).
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13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 26.3 (CH3), 30.1 (CH2), 41.6 (CH2), 52.7 (CH3), 74.2
(C), 125.7 (CH), 128.1 (2CH), 128.2 (2CH), 141.3 (C), 177.3 (C).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.301
5.3.7.13 (R)-Methyl-(2-acetoxy-2-methyl-4-phenyl)-
butanoat (137)
O
O
O
O
Ein ausgeheizter Schlenk-Kolben wurde unter Argonatmosphäre mit (R)-136 (160mg,
0.768mmol), Toluol (2.0mL), Pyridin (124 μL, 1.537mmol), Essigsäureanhydrid (144 μL,
1.537mmol) und DMAP (kat.) befüllt. Die resultierende Lösung wurde 7 h bei 80 °C
gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur abgekühlt, das Lösungs-
mittel unter vermindertemDruck entfernt, und das Produkt säulenchromatographisch
gereinigt. Das Produkt 137 konnte als farbloses Öl (173mg, 0.691mmol, 90%) erhalten
werden.
1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ = 1.65 (s, 3H, CH3), 2.07 (s, 3H, CH3), 2.08–2.14 (m,
1H, CH2), 2.23 (ddd, J = 14.1, 11.7, 5.6 Hz, 1H, CH2), 2.58–2.74 (m, 2H, CH2), 3.72
(s, 3H, CH3), 7.15–7.22 (m, 3H, Ar), 7.25–7.31 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 21.1 (CH3), 21.5 (CH3), 29.6 (CH2), 39.7 (CH2), 52.3
(CH3), 80.2 (C), 125.9 (CH), 128.1 (2CH), 128.3 (2CH), 140.8 (C), 169.7 (C), 172.3
(C).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.257
5.3.7.14 (R)-4-Hydroxy-5-methyl-5-phenethyl-furan-
2-(5H)-on (138)
O
O
OH
Eine Lösung von (R)-137 (150mg, 0.72mmol) in THF (2.0mL) wurde bei−78 °C zu ei-
ner Lösung von LiN(SiMe3)2 (1.1 Äquiv) in THF (5.0mL) zugetropft. Nach 2 h wurde
Wasser (2.0mL) zugegeben und das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwärmt.
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Die wässrige Phase wurde auf pH = 1 eingestellt und mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lö-
sungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt 138 wurde ohne weitere Reinigung in
analytisch reiner Form erhalten.
1H-NMR (300MHz, [D6]DMSO): δ = 1.41 (s, 3H, CH3), 1.90-2.00 (m, 2H, CH2), 2.37
(dt, J = 12.1, 5.2 Hz, 1H, CH2), 2.50 (dt, J = 12.2, 5.2 Hz, 1H, CH2), 4.93 (s, 1H,
CH), 7.11–7.16 (m, 3H, Ar), 7.21-7.26 (m, 2H, Ar), 12.7 (brs, 1H, OH).
13C-NMR (75MHz, [D6]DMSO): δ = 23.8 (CH3), 29.4 (CH2), 38.3 (CH2), 83.6 (C), 87.9
(CH), 126.3 (CH), 128.5 (2CH), 128.8 (2CH), 141.3 (C), 172.5 (C), 184.2 (C).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.257
5.3.7.15 (2R)-4-(4-Methoxy-phenyl)-1-methyl-2-hydroxy-2,3-
dimethyl-succinat (139)
O OH
O
OO
O
Ein Gemisch aus 96e (79mg, 0.313mmol), mCPBA (270mg, 1.566mmol) und TFA
(66mg, 0.313mmol) in DCM (2.0mL) wurde 4 h bei Raumtemperatur gerührt. Das
Reaktionsgemisch wurde vom Lösungsmittel unter vermindertem Druck befreit, und
das Produkt säulenchromatographisch gereinigt. Das Produkt 139 konnte als farblo-
ser Feststoff (80mg, 0.297mmol, 95%) erhalten werden.
Drehwert: [α]D25 = 8.0 (c = 0.15, CHCl3)
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 1.50 (s, 3H, CH3), 2.89 (d, J = 16.4 Hz, 1H, CH2), 3.18
(d, J = 16.3 Hz, 1H, CH2), 3.77 (s, 3H, CH3), 3.79 (s, 3H, CH3), 6.85–6.89 (m, 2H,
Ar), 6.97–7.01 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 26.5 (CH3), 44.4 (CH2), 53.2 (CH3), 55.7 (CH3), 72.7
(C), 114.4 (2CH), 122.2 (2CH), 143.7 (C), 157.3 (C), 169.7 (C), 175.7 (C).
IR (kap): ν˜ = 3490, 2929, 1741, 1510, 1291, 1201, 1026, 465 cm-1.
MS (EI, 70 eV): m/z = 268 ([M], 5), 209 (9), 125 (10), 124 (100), 109 (16).
HRMS (C13H16O6): Ber.: 268.0947; Gef.: 268.0946
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5.3.8 Synthese des Nitro-Aldolproduktes
5.3.8.1 2-Nitro-1-(4-nitrophenyl)-ethanol (140a)
Ein ausgeheiztes Schlenk-Rohrwurde unter Argonatmosphäremit Cu(OTf)2 (0.033mmol)
und Oxazolinylsulfoximin 113a (0.066mmol) befüllt. Nach Zugabe von Nitromethan
(2.0mL) wurde die resultierende grüne Lösung für 30 min bei Raumtemperatur ge-
rührt. Daraufhin wurde die Reaktionsmischung auf −25 °C gekühlt und der Aldehyd
42i (0.33mmol) sowie Hünigsbase (0.033mmol) hinzugefügt. Nach einer Stunde wur-
de das Lösungsmittel im Vakuum entfernt und das Produkt nach Säulenchromatogra-
phie als gelbliches Öl (66mg, 0.31mmol, 94%, 66% ee) erhalten.
O2N
OH
NO2
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ = 3.20 (m, 1H, CH), 4.60–4.57 (m, 1H, CH2), 5.62–5.60
(m, 1H, CH2), 7.64–7.26 (m, 2H, Ar), 8.29–8.26 (m, 2H, Ar).
13C-NMR (75MHz, CDCl3): δ = 69.7 (CH), 81.9 (CH2), 124.1 (2CH), 128.3 (2CH),
147.8 (C), 148.7 (C).
HPLC-Analytik: Chiralcel ODH, 20 °C, 210 nm, 85:15 Heptan/iPrOH, 0.8mL/min):
tR = 21.4 min (R), 23.4 min (S).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur überein.302
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B Abkürzungen
λ Wellenlänge
ν˜ Wellenzahl
AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift
Ac Acetat
Äquiv Äquivalent(e)
BINAP 2,2’-Bis-(diphenylphosphino)-1,1’-binaphthyl
br breit
Bu Butyl
CSA [Camphorsulfonic acid] Campher-10-sulfonsäure
DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en
DABCO 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]oktan
DIAB 3-exo-Dimethylaminoisoborneol
DMAP 4-(Dimethylamino)-pyridin
DMEDA N,N’-Dimethylethylendiamin
d Dublett (bei NMR-Analytik)
DC Dünnschichtchromatographie
de [diastereomeric excess] Diastereomerenüberschuss
DCM Dichlormethan
DCE Dichlorethan
DMSO Dimethylsulfoxid
EA Elementaranalyse
ee [enantiomeric excess] Enantiomerenüberschuss
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B Abkürzungen
EI Elektronenstoßionisation
Et Ethyl
GC Gas-Chromatographie
HMDS Hexamethyldisilazan
HPLC High Performance Liquid Chromatographie
HRMS High Resolution Mass Spektroskopie
i iso
IR Infrarotspektroskopie
J Kopplungskonstante
konz. konzentriert
m meta (in Reaktionsformeln)
m Multiplett (bei NMR-Analytik)
mCPBA m-Chlorperbenzoesäure
Me Methyl
Mes Mesityl
MS Massenspektroskopie
MSH O-Mesitylensulfonylhydroxylamin
n normal
NBS N-Bromsuccinimid
NMR [Nuclear Magnetic Resonance] Kernmagnetische Resonanz
Ns Nosyl
p para
Ph Phenyl
PMP para-Methoxyphenyl
ppm parts per million
Pr Propyl
q Quartett
151
B Abkürzungen
quin Quintett
Rf ratio of fronts
Rt Retentionszeit
R organischer Rest
rac racemisch
RT Raumtemperatur
s Singulett
TFA Trifluoressigsäure
TFAA Trifluoressigsäureanhydrid
TMEDA N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin
TFE 2,2,2-Trifluorethanol
t Triplett
t oder tert tertiär
Tf Triflat
THF Tetrahydrofuran
TMS Trimethylsilyl
Ts Tosyl
UV ultraviolett
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